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[Aus dem Königl. Institut für Infektionskrankheiten in Berlin.] 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Gaffky.) 

Beiträge zur Entwicklungsgeschichte der Piroplasmen. 

Von 

Bobert Koch. 

(Hierin Tnf.I-IIL) 


Vor einiger Zeit habe ich 1 vorläufige Mitteilungen veröffentlicht über 
die eigentümlichen Entwicklungsformen, welche die Piroplasmen in ihrem 
Zwischenwirt, in der Zecke, annehmen. 

Seitdem habe ich mein in Afrika gesammeltes Material noch einmal 
einem gründlichen Studium unterzogen, durch welches meine früheren 
Beobachtungen in einigen Punkten ergänzt und berichtigt werden. Da 
mir außerdem aber auch daran gelegen ist, den ziemlich komplizierten 
Entwicklungsgang der Piroplasmen durch möglichst vollkommene Ab¬ 
bildungen verständlich zu machen, so habe ich mich entschlossen, das¬ 
jenige, was wir über die Entwicklungsgeschichte der Piroplasmen zurzeit 
wissen, hier nochmals unter Beigabe von guten Abbildungen 8 zusammen¬ 
zustellen. 

Obwohl ich im allgemeinen, namentlich wenn es sich um neue 
Formen handelt, den photographischen Abbildungen den Vorzug gebe, so 
halte ich doch gerade im vorliegenden Falle die Wiedergabe der Farben 
für so wichtig, daß die Photographie das farbige Bild nicht ersetzen kann. 

1 Deutsch« med. Wochenschrift. 1905. Nr. 47. 

* Die Holzschnitte, welche der vorläufigen Mitteilung beigegeben waren, sind 
leider recht ungenügend ausgefallen. 

Zettscfar. f. Hnrien«. LIV. 1 

Digitized by Gougle 


Original frnm 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



2 


R. Koch: 


Digitized by 


Das Studium der Piroplasmen wird in Ostafrika dadurch sehr er¬ 
schwert, daß in den allermeisten Fällen zwei Piroplasmenkrankheiten, 
nämlich das Texasfieber und das Küstenfieber, miteinander kombiniert 
Vorkommen. Es gehört deswegen viel Übung und Erfahrung dazu, die 
einzelnen Formen der beiden Entwicklungsreihen immer mit Sicherheit 
auseinanderzuhalten und ich muß gestehen, daß ich auch jetzt noch nicht 
ganz sicher bin, in allen Punkten die beiden Reihen richtig voneinander 
unterschieden zu haben. Außerdem entstehen für die Untersuchung noch 
weitere Schwierigkeiten dadurch, daß die Entwicklungsformen der Piro¬ 
plasmen, welche anscheinend von sehr zarter Beschaffenheit sind, durch 
die Präparation, insbesondere durch das schnellere oder langsamere Ein¬ 
trocknen in dünner oder dicker Schicht, ferner durch Konzentration der 
Farblösung und Dauer der Färbung sehr verschieden beeinflußt werden. 
Man findet mitunter in demselben Präparat an dicken Stellen und in den 
mittleren Partien, wo die Färbung weniger intensiv ausgefallen ist, Para¬ 
siten, welche von solchen, die am Rande und an sehr dünnen Stellen 
liegen, ganz verschieden zu sein scheinen und doch lehren die Übergänge 
zwischen beiden, daß es sich um dieselbe Entwioklungsform handelt, 
welche durch die ungleichmäßige Präparationsweise ein so voneinander ab¬ 
weichendes Aussehen erhalten haben. 

In bezug auf die Herrichtung der Präparate habe ich noch folgendes 
zu. bemerken. 

DieJZecken saugen in allen Stadien, als Larven, Nymphen und im 
ausgewachsenen Zustande das Blut des Wirts. Auch die Männchen leben 
vom Blute des letzteren. Aber sie nehmen doch immer nur soviel Blut 
zu sich, als zu ihrem eigenen Aufbau und zu ihrem Wachstum erforderlich 
ist. Schließlich kommt aber für die vollkommen entwickelten Weibchen 
ein Zeitpunkt, wo sie eine größere Menge Blut als bisher aufnehmen 
müssen, nämlich dann, wenn die Eier zur Reife gebracht werden sollen. 
Sobald dieser Moment gekommen ist, dann saugt sich das Weibchen in 
kurzer Frist ganz voll und wird zu einem unförmlichen Klumpen. Nur 
in diesen vollgesogenen weiblichen Zecken gelangen die Piroplasmen zur 
Weiterentwicklung; offenbar weil sie nur unter diesen Verhältnissen die 
Gelegenheit finden, ihr bestimmungsgemäßes Ziel zu erreichen und in die 
Eier einzudringen, in welchen sie in den Zeckenembryo übergehen, um so 
durch die ausgeschlüpfte junge Zecke wieder auf einen neuen Wirt über¬ 
tragen zu werden. 

Wenn man also die Entwicklungsgeschichte der Piroplasmen studieren 
will, dann muß man solche weibliche Zecken zur Untersuchung wählen, 
welche sich eben ganz voll gesogen haben. Untersucht man den blutigen 
Inhalt des Magens derartiger Zecken unmittelbar, nachdem sie von einem 
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kranken Binde abgenommen sind, dann findet man in der Hegel die 
Piroplasmen noch ganz unverändert. Aber nach einiger Zeit, etwa 12 bis 
20 Stunden später, machen sich ganz bestimmte und charakteristische 
Veränderungen bemerklich. 

I. Parasiten des Texasfiebers. 

Zuerst verlassen die Piroplasmen die roten Blutkörperchen und sie 
bilden, je nachdem sie im Blute mehr oder weniger reichlich vorhanden 
sind, kleinere oder größere Anhäufungen (Taf. I, Figg. 5, 6). In solchen 
Haufen finden sich schon frühzeitig einzelne Exemplare, welche mit einem 
oder mehreren spießartigen Fortsätzen versehen sind. Die Zahl der Fort¬ 
sätze nimmt dann zu und ihre Anordnung wird eine derartige, daß sie 
fast sämtlich an dem einen Ende des Parasiten sitzen und daselbst eine 
Art von Strahlenkranz bilden (Taf. I, Figg. 9, 10, 11). Der eigentliche 
Leib des Parasiten dehnt sioh in die Länge, wird keulenartig, indem das 
eine Ende spitz ausgezogen wird, während das andere dick und rundlich 
endet. An dem dickeren Ende liegt regelmäßig ein großes, rundliches 
Chromatinkorn, um welches sich der Strahlenkranz gruppiert (Taf. I, 
Fig. 12). In der Regel liegt unterhalb des großen Chromatinkorns ein 
zweites etwas kleineres und weniger intensiv gefärbtes Korn. 

Mitunter haben die Parasiten an Stelle der keulenförmigen eine mehr 
rundliche Form angenommen. Bei derartig gestalteten Parasiten pflegen 
die Strahlen besonders lang und zahlreich zu sein (Taf. I, Figg. 13, 14). 

Ziemlich oft sieht man auch Parasiten, die offenbar aus der Ver¬ 
bindung von zwei Parasiten hervorgegangen sind. Dieselben bestehen 
aus einem Mittelstück, welches an jedem Ende ein Chromatinkom und 
einen dazu gehörigen Strahlenkranz trägt (Taf. I, Figg. 7, 8). Ob es 
sich hierbei nur um ein Zusammenkleben oder um eine Art von Kopu¬ 
lation der Parasiten handelt, muß ich vorläufig dahingestellt sein lassen. 

Die zu solchen Strahlenkörpem ausgewachsenen Piroplasmen ent¬ 
sprechen so wenig dem, was man in bezug auf die weitere Entwicklung 
der Piroplasmen erwartet hatte, sie haben ein so fremdartiges Aussehen 
und es findet sich unter den übrigen pathogenen Protozoen so gar nichts 
Analoges, daß man auf den Gedanken kommen könnte, daß es sich hier 
gar nicht um eine Weiterentwicklung der Piroplasmen, sondern um irgend 
ein zufällig dahin geratenes Gebilde oder gar um ein Kunstprodukt handel n 
könnte. Wenn man aber berücksichtigt, daß nicht nur die Piroplasmen 
des Texasfiebers sich in dieser Weise entwickeln, sondern auch die Para¬ 
siten des Küstenfiebers eine ganz ähnliche Entwicklung durchmachen und 
daß es Prof. Kleine (vgl. die nachfolgende Arbeit) gelungen ist, die Piro- 
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plasmen des Hundes im Reagensglase bis zu diesen ersten Entwicklungs¬ 
stadien zu bringen und die bim- oder kugelförmigen Hundepiroplasmen 
zu den ganz charakteristischen Strahlenkörpera heranwachsen zu lassen, 
dann muß man diesen Qedanken fallen lassen. Wer trotzdem noch 
Zweifel hegen sollte, kann sich durch Wiederholung der künstlichen Ent¬ 
wicklung der Hundepiroplasmen jederzeit von der Richtigkeit unserer 
Beobachtungen überzeugen. 

Die Strahlen der zur Entwicklung gekommenen Piroplasmen ent¬ 
sprechen nicht den Geiseln der Protozoen, z. B. der Trypanosomen, denn 
sie nehmen bei der Färbung die Farbe des Plasmas und nicht des Chro- 
matins an. Im lebenden Zustande erscheinen die Strahlen in der Regel 
als unbewegliche, starre Fäden. Aber gelegentlich trifft man doch auch 
solche Parasiten, welche deutliche Bewegungserscheinungen zeigen. Die 
Bewegungen sind langsam kriechend, amöbenartig; der Körper des Para¬ 
siten zieht sich zusammen, wird kugelig und streckt sich bald darauf 
wieder; die Strahlen werden dabei, wie die Pseudopodien der Amöben, 
langsam eingezogen und wieder ausgestreckt. 

Die weitere Entwicklung der Parasiten scheint in folgender Weise 
vor sich zu gehen. 

Der Körper des Parasiten wird kompakter und reicher an Chromatm; 
die Anzahl der Strahlen nimmt ab. Sehr häufig tritt ein Teil des Chro- 
matins in Form einer kurzen, aber scharfen Spitze an das stumpfe Ende 
des Parasiten (Taf. I, Figg. 15, 16). Weiterhin werden die Strahlen 
immer kürzer und nehmen an Anzahl ab (Taf. II, Figg. 17, 18, 19). 
Bei manchen Parasiten bleibt auch in diesem Stadium die kurze, scharfe 
Spitze als letzter Rest der strahligen Form des Parasiten übrig (Taf. II, 
Figg. 20, 21). Schließlich verschwindet auch diese Zecke, alle Ausläufer 
sind eingezogen und der Parasit hat die Gestalt einer ziemlich großen 
Kugel angenommen (Taf. II, Fig. 22). 

In diesen Kugeln legt sich das Chromatin der Wand an, welche dann 
streckenweise die Chromatinfärbung, im übrigen aber die bläuliche Plasma- 
färbung zeigt. Das Zentrum der Kugel besteht aus einer farblosen, ziem¬ 
lich stark lichtbrechenden Masse, welche eine deutliche, schwammige oder 
vielmehr schaumige Struktur erkennen läßt (Taf. II, Fig. 23). An dieser 
eigentümlichen Struktur kann man sie immer leicht erkennen und weiter 
verfolgen. Sie nehmen an Größe zu und ihre Membran wird dicker 
(Taf. II, Figg. 24, 25, 26). Diese Formen kann man am zweiten Tage, 
nachdem die vollgesogenen Zecken von dem Rind abgenommen sind, 
konstatieren. Man trifft sie öfters auch noch am dritten Tage. Dann 
aber, d. h. am dritten Tage, treten daneben plötzlich ganz eigentümliche 
Formen auf, von denen ich nicht anzugeben vermag, wie sie aus den 
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eben beschriebenen Kugeln entstehen. Hier scheint eine Lücke in meinen 
Beobachtungen zu bestehen. Ich vermute, daß dieselbe dadurch ent¬ 
standen ist, daß ich ausschließlich den flüssigen Inhalt des Magens unter¬ 
sucht habe, so daß mir Entwicklungszustände, welche sich etwa auf der 
Innenwand des Magens, vielleicht in Zellen der Magen wand, abspielen, 
entgangen sind. 

Die am dritten Tage neu auftretenden Formen sind folgende. 

Man trifft große Haufen von unregelmäßig und amöbenartig ge¬ 
stalteten Parasiten, welche aus blau gefärbtem Plasma mit einge¬ 
lagertem körnigem Chromatin bestehen. In Taf. II, Fig. 27 ist ein 
solcher Haufen bei 500 facher Vergrößerung und in Fig. 28 eine kleine 
Gruppe der Parasiten bei 2000 facher Vergrößerung wiedergegeben. Zu 
einem derartigen Haufen gehört regelmäßig ein großer, dunkelviolett ge¬ 
färbter, kompakter Kern. Was derselbe bedeutet, weiß ich nicht. Ich 
vermute nur, daß derselbe der Rest einer Zelle ist, welche der Magen¬ 
wand der Zecke angehört, und welche in irgendwelcher Beziehung zu dem 
Parasitenhaufen steht, vielleicht daß die Parasiten sich im Innern der 
Zelle entwickelt haben. Die Parasitenhaufen lösen sich auf, die einzelnen 
Parasiten nehmen eine mehr abgerundete Form an, in welcher das 
Chromatin schärfer begrenzt und meistens von einer achromatischen Zone 
umgeben ist (Taf. II, Figg. 29, 30). 

Schließlich nehmen sie dann eine eigentümliche, aber sehr charakte¬ 
ristische keulenförmige Gestalt an (Taf. HI, Figg. 31 bis 37). 

Die Figg. 31 bis 34 sind schwächer gefärbt und lassen infolgedessen 
die Trennung in Plasma und Chromatin besser erkennen. Die stärker 
gefärbten Parasiten in Figg. 35 bis 37 zeigen dagegen deutlicher eigen¬ 
tümliche Strukturverhältnisse, so namentlich den achromatischen Ring 
am stumpfen Ende. 

Diese keulenförmigen Parasiten haben regelmäßig am dünneren Ende 
eine feine Spitze, welche gewöhnlich nicht genau von der Mitte ausgeht, 
sondern seitlich angesetzt ist. 

Den Parasiten in Keulenform begegnet man dann wieder in den 
Eiern der Zecken (Taf. HI, Figg. 38 bis 43). Je nach der Intensität der 
Färbung haben auch diese nur einen roten Chromatinhaufen in dem blau- 
gefärbten Plasma oder es treten daneben und zwar immer am stumpfen 
Ende noch weitere rötlich gefärbte Stellen auf. Gelegentlich finden sich 
auch Parasiten in Kugelform (Fig. 43) und es scheint als ob ihnen noch 
eine gewisse Beweglichkeit zukommt, vermöge welcher sie sich zusammen¬ 
ziehen und wieder strecken können. In dem Inhalte des Zeckeneies 
treten die Parasiten nur immer einzeln und zerstreut zwischen dem Zellen- 
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material auf, welches dem sich entwickelnden Embrjo angehört. Es ist 
mir bis jetzt nicht gelungen herauszufinden, ob die Parasiten in be¬ 
stimmten Organen des Embryos ihren Sitz haben. 

II. Parasiten des Kästenflebers. 

Auch die Parasiten des Küstenfiebers, welche im unveränderten Zu¬ 
stande auf Taf. III, Fig. 45 und in der für dieselben besonders charakte¬ 
ristischen Kreuzform (Fig. 46) abgebildet sind 1 , verlassen, sobald ihre 
Weiterentwicklung beginnt, die roten Blutkörper und bilden ebenso wie 
die Parasiten des Texasfiebers Haufen (Taf. III, Figg. 50, 51). Die erste 
Veränderung, welche man an ihnen wahrnimmt, besteht darin, daß sie aus 
ihrer länglichen, bazillenartigen Form in eine kugelige übergehen, an 
Volumen zunehmen, und daß ihr einfaches Chromatinkom sich in zwei 
Körner teilt (Fig. 50). Gleich darauf bilden sich ein oder zwei spieß¬ 
artige Fortsätze (Taf. III, Figg. 51 bis 54). Später entstehen dann noch 
einige weitere derartige Fortsätze (Taf. III, Fig. 57), so daß eine gewisse 
Ähnlichkeit mit den Strahlenkörpern der Parasiten des Texasfiebers zu¬ 
stande kommt; aber die Küstenfieberparasiten bleiben doch immer kleiner, 
sie zeigen nicht eine so ausgesprochene Keulenform, ihre Strahlen sind 
viel weniger zahlreich und sehr viel zarter als bei den Texasfieberparasiten. 
In einem Punkte jedoch zeigen sie eine gewisse Analogie mit ihren 
größeren Verwandten; sie bilden nämlich auch häufig eine ziemlich 
kräftige Spitze von Chromatin, welche am stumpfen Ende des Parasiten 
sitzt und an ihrer Basis von einigen feinen Strahlen umgeben ist (Taf. III, 
Figg. 55, 56, 58, 59). Der weitere Entwicklungsgang gestaltet sich ganz 
analog demjenigen der Texasfieberparasiten. Die Strahlen werden immer 
mehr eingezogen, der Leib des Parasiten wird voluminöser, rundet sich 
ab (Taf. III, Figg. 60 bis 63); oft bleibt noch an der Peripherie der 
kugeligen Parasiten die Chromatinspitze allein sichtbar (Taf. III, Figg. 64,65), 
schließlich verschwindet auch diese und es bleibt eine glatte Kugel mit 
zwei Chromatinmassen übrig. 

Weiter konnte ich die Entwicklung der Küstenfieberparasiten nicht 
verfolgen. Formen, welche den Schwärmen von amöbenartigen Körpern 
oder den Kolben der Texasfieberparasiten an die Seite gestellt werden 
könnten, habe ich in Zecken, welche mit dem Blute nur Küstenfieber¬ 
parasiten aufgenommen hatten, nicht gesehen. 


* Diese beiden Figuren 6ind Photogramme von lOOOfacher Vergrößerung, welche 
koloriert wurden. In bezug auf die kreuzförmigen Parasiten vergleiche das in der 
vorläufigen Mitteilung (Deutsche med. Wochenschrift, 1905, Nr. 47) darüber Gesagte. 
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Es ist mir aber nicht unwahrscheinlich, daß kleine längliche Körper, 
welche ans Plasma und einem kompakten dnnkelrot gefärbten Chromatin* 
körn bestehen (Taf. III, Fig. 44), wie ich sie öfters in Zeckeneiern neben 
den großen Kenlen der Texasfieberparasiten angetroffen habe, zu den 
Küstenfieberparasiten in Beziehung stehen. Vielleicht stellen sie für die 
letzteren dasselbe Stadium der Entwicklung dar, wie die Keulen für die 
Texasfieberparasiten. 
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Erklärung der Abbildungen. 

(Taf. I—III.) 

Tafel I. 

Flgg. 1-4. Bote Blutkörperchen vom Bind mit Parasiten des Texasfiebers 
(Piroplasma bigeminum). 2000fach. Von Oberarzt Dr. Kudicke gezeichnet. 

Flgg. & n. 6. Hänfen von jungen Parasiten des Texasfiebers. 2000 fach. 
Flgg. 7 u. 8. Doppelparasiten. 2000facb. 

Flgg. 9, 10 u. 11. Gruppen von Parasiten mit Strahlenfortsätzen (etwa 
20 Stunden im Körper der Zecke). Daneben rote Blutkörperchen. 2000fach. 

Flgg. 12 u. 13. Weiterentwickelte Parasiten. 2000fach. 

Fig. 14. Bundlicher Parasit mit sehr langen Strahlen. 2000fach. 

Flgg. 15 u. 16. Mit Chromatinspitzen versehene Parasiten. 2000 fach. 


Tafel H. 

Flgg. 17, 18 u. 19. Verschwinden der Strahlen. 2000 fach. 

Figg.20u.21. Kugelförmige Parasiten mit dornartiger Chromatinspitze. 2000fach. 
Fig. 22. Kugelförmiger Parasit ohne Fortsätze. 2000 fach. 

Flgg. 23, 24, 25 u. 26. Weiterentwicklung der kugelförm. Parasiten. 2000facb. 
Fig. 27. Schwarm yon amöbenartigen Parasiten. 500fach. 

Fig* 28* Einige Parasiten vom Rande dieses Schwarmes. 2000fach. 

Flgg« 29 u. 30* Kompakt gewordene amöbenartige Parasiten. 2000fach. 


Tafel m. 

Flgg« 31, 32, 33 n. 34. Keulenförmige Parasiten, weniger intensiv gefärbt. 
2000 fach. 

Flgg* 35, 36 u. 87. Dieselben, stärker gefärbt. 2000 fach. 

Flgg. 38—43. Parasiten des Texasfiebers aus dem Zecken-Ei. 

Fig. 44. Parasit aus dem Zecken-Ei, vielleicht eine Entwicklungsform der 
Küstenfieberparasiten. 2000 fach. 

Fig. 45. Blut von einem Rinde mit Parasiten des Küstenfiebers. Koloriertes 
Photogram m. 1000 fach. 
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Fier. 46. Küstenfieberparasit in Kreuzform auf einem Blutkörperchen eines 
Rindes. Koloriertes Photogramm. 1000 fach. 

Fig. 47« Plasmakugel mit eingelagerten Chromatinkörnem. Aus dem Blute 
eines küstenfieberkranken Rindes. Koloriertes Photogramm. 1000fach. 

Fig. 48, 49. Plasmakugeln im Innern einer Endothelzelle der Uilz vom küsten¬ 
fieberkranken Rinde. Kolorierte Photogramme. 1000 fach. 

Zu den Photogrammen 45—49 habe ich zu bemerken, daß dieselben hier mit 
aufgenommen sind, weil meines Wissens noch keine guten Abbildungen der Küsten - 
fieberparasiten veröffentlicht sind, und die merkwürdigen Plasmakugeln, welche regel¬ 
mäßig in der Milz und in den Lymphdrüsen, gelegentlich auch im Blute der küsten¬ 
fieberkranken Rinder gefunden werden, überhaupt noch nicht abgebildet sind. Ich 
mache noch besonders darauf aufmerksam, daß die Figg. 45—49 nur eintausendfach 
vergrößert sind, während die übrigen (mit Ausnahme von Fig. 27) zweitausendfach 
Tergrößert sind. 

Figg. 50 u. 51« Gruppen von Küstenfieberparasiten im Beginne ihrer Ent¬ 
wicklung. 2000fach. 

Figg. 52—59. Küstenfieberparasiten in verschiedenen Stadien der Entwicklung. 

2000fach. 

Figg* 60—68. Küstenfieberparasiten, bei welchen die Strahlen kürzer werden 
und zum Teil verschwinden. 2000 fach. 

Figg. 64 u. 65. Küstenfieberparasiten, -welche nur noch eine dornartige 
Chromatinspitze besitzen. 2000fach. 

Figg. 66 u. 67. Küstenfieberparasiten in Kugelform. 2000 fach. 

Mit Ausnahme der Photogramme Figg. 45—48 und der Figg. 1—4 sind alle 
übrigen Figuren vom Maler Hrn. M. Landsberg mit dem Zeisssehen Zeichen¬ 
apparat angefertigt 
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[Aus dem Institut für Infektionskrankheiten in Berlin.] 
(Direktor: Geh. Med.-Kat Prof. Dr. Gaffky.) 

Kultiviernngsversuch der ünndepiroplasmen. 

Yon 

Stabsarzt Prof. Dr. F. E. Eieine. 

(Hieran Taf. IT n. T.) 


Zu morphologischen Studien der als Piroplasmen bezeichneten Blut¬ 
schmarotzer eignen sich aus verschiedenen Gründen die Hundepiroplasmen 
vortrefflich. Insbesondere ist ihre Beschaffung und Bewahrung leicht. 
Unter natürlichen Bedingungen werden sie von Tier zu Tier durch Zecken 
übertragen; in dem Blut eines infizierten Hundes verbleiben sie aber auch 
nach seiner völligen Genesung lange Zeit, so daß man im Besitz eines 
solchen Tieres durch intraperitoneale Weiterimpfung größerer aus der 
Halsvene entnommener Blutmengen (ca. 15 bei jungen Hunden die 
Krankheit sicher reproduzieren und durch Passagen schnell zur er¬ 
wünschten Heftigkeit steigern kann. Bei akutem Verlauf der Seuche 
pflegen die Parasiten gegen das Ende hin im Blute ziemlich reichlich 
aufzutreten; besonders massenhaft sieht man sie in den Kapillaren der 
Lunge eben verendeter Tiere. Ihre Gestalt ist meist birnenförmig oder 
rundlich; manche erinnern in ihrer unregelmäßigen Umgrenzung au 
menschliche Malariaplasmodien. In der Regel liegen sie auf den roten 
Blutkörperchen, sie finden sich auch durchaus nicht spärlich frei im 
Plasma. Während die Mehrzahl bei der Romanowsky-Färbung ein Chro- 
matinkom zeigt, haben einige deren zwei. Die Vermehrung der Piro¬ 
plasmen erfolgt durch Zweiteilung. Dies kann man mit Sicherheit aus 
dem Umstand folgern, daß sie auf den Blutscheiben gewöhnlich in gerader 
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Zahl zu zwei, vier, acht auch sechzehn liegen (Taf. IV, Fig. 4). Einzelne 
Beobachter glauben eine Vermehrung durch Sporulation 1 , Gametenbildung 
und andere Geschlechtsformen 2 * nachgewiesen zu haben. Allen solchen 
Befunden fehlt die einwandsfreie Bestätigung. Einen klaren Einblick in 
den Entwicklungslauf der Piroplasmen schien die Arbeit Schaudinns 8 
über den Generations- und Wirtswechsel bei Trypanosomen und Spiro- 
chaeten zu eröffnen. In einem Nachtrag war dort erwähnt, daß Stabsarzt 
Dr. Weber im August 1900 in dem Blut einer an Texasfieber erkrankten 
Kuh neben typischen Texasfieberpiroplasmen, solche von Trypanosomen- 
form gefunden hatte. Beim Durchmustern der Weberschen Präparate 
gelangte Schaudinn zu der Ansicht, daß jene Gebilde in Größe, Habitus 
der Plasma- und Kernverhältnisse wohl zu der Annahme berechtigten, 
sie könnten als ähnliche Stadien in den Zeugungskreis der Piroplasmen 
gehören, wie die Trypanosomen des Halteridium in den Entwicklungs¬ 
kreislauf dieses Blutparasiten. Beim Auffarben alter Ausstriche aus dem 
Darminhalt von Zecken, welche auf hämoglobinuriekranken Rindern 4 * ge¬ 
sessen hatten, fanden sich gleichfalls trypanosomenähnliche Stadien. Hier¬ 
nach stellte Schaudinn als Arbeitshj-pothese auf, die Entwicklung der 
Piroplasmen des Rindes und Hundes verlaufe in ähnlicher Weise wie die 
der Halteridien. Eine Stütze dieser Gedankengänge erblickte er in der 
Nachricht, daß Theiler 6 * bei dem gewöhnlichen Redwater- und dem 
Rhodesian Redwater-Fever (African Coast Fever R. Kochs) Spirochaeten 
und Trypanosomen sah. 

Wenn wir letztere Befunde bei der überwältigenden Fülle der gegen¬ 
teiligen Beobachtungen R. Kochs, der sich l 1 /, Jahre mit dem Küsten- 
lieber der Rinder beschäftigte und über einige Hundert erschöpfend beob¬ 
achtete Fälle verfügt, auch ohne weiteres als durch Mischinfektion bedingt 
ansehen können, so veranlaßte mich doch der Nachweis jener trypanosomen- 
älinlichen Stadien in den Zecken und dem Blut der Kuh, wiederholt zu 
allen Tages- und Nachtzeiten das zirkulierende wie das überlebende Blut 
hämoglobinuriekranker Hunde nach entsprechenden Formen zu durch- 

1 B. Galli-Valerio, Die Piroplasmose des Hundes. Centralblatt für Bakterio¬ 
logie. 1904. Bd. XXXIV. 

* Nuttal and Graham-Smith, Canine Piroplasmosis II. Journal of Hygiene. 
1905. Vol.V. 

s P. Schaudinn, Generations- und Wirtswechsel bei Trypanosoma und Spiro- 
chaete. Arbeiteaus dem Kaiserl. Gesundheitsamte. 1904. Bd. XX. 

4 Vgl. Kossei und Weber, Über die Hämoglobinurie der Rinder in Finnland. 

Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte. 1900. Bd. XVII. 

4 A. Theiler, Die Piroplasmosen in Südafrika. Fortschritte der Veterinär - 

hygiene. 1903. Hft. 4. 
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mustern. Trotz vieler Mühe gelang es mir nicht, trypanosomenähnliche 
Stadien zu finden, falls man nicht etwa dünne langgezogene im Blute 
freiliegende Piroplasmen als solche bezeichnet (Taf. IV, Fig. 2). Diese 
bieten, insbesondere wenn sie zwei Chromatinkörner haben, einen auf¬ 
fälligen Anblick, doch fehlt ihnen — abgesehen von dem zweiten Chro¬ 
matinkorn — zu einem Trypanosoma das Übrige. Vor allem ist ihre 
Eigenbewegung nicht größer als die der gewöhnlichen auf den Blutscheiben 
liegenden Parasiten. Derartige langgestreckte Piroplasmen sind auf Taf. IV, 
Fig. 3 • zu sehen. Es stammt von einem Präparat, welches ich 1903 
während der letzten Expedition R. Kochs nach Südafrika vom Lungen¬ 
blut eines eben gestorbenen Hundes anfertigte. Ähnliche Formen sind 
es vielleicht, die Bowhill und Le Doux 1 in ihrer Mitteilung auf Photo¬ 
gramm 1 neben anderen Dingen zur Darstellung bringen. Die mit langer 
Geißel versehenen Parasiten genannter Autoren kamen in unseren Prä¬ 
paraten niemals vor, wahrscheinlich handelt es sich um Kunstprodukte 
oder um Gebilde anderer Provenienz*® — Da es bei der Untersuchung 
stark infizierten Blutes nicht glückte, die gesuchten Parasitenformen zu 
finden, und die natürlichen Zwischen wirte der Piroplasmen, die Zecken 
nicht zur Verfügung standen, versuchte ich mit künstlichen Nährmedien 
weiter zu kommen. Dieser Gedanke lag ja auf der Hand, nachdem 
Novy und Mc. Neal im Kondenswasser von Blutagar Trypanosomen 
gezüchtet haben und Rogers und Christophers aus den Leishmann- 
Donovanschen Körperchen sich Flagellaten entwickeln sahen. Meine 
Bestrebungen mißglückten längere Zeit gänzlich und ich hatte schon auf¬ 
gegeben zu einem Ziele zu kommen, als Hr. Geheimrat R. Koch mir 
brieflich die von ihm entdeckte Weiterentwicklung der Erreger 
des Texas- und des Küstenfiebers in den Zecken mitteilte und 
mich aufforderte, wenigstens die Anfangsstadien dieser Entwick¬ 
lungsreihe, die allerdings derjenigen von Trypanosomen recht unähnlich 
waren, an Hundepiroplasmen auf künstlichem Nährboden fest¬ 
zustellen. Nach mancherlei Täuschungen, nachdem die Zusammen¬ 
setzung der Kulturflüssigkeit immer mehr vereinfacht war, benutzten 
wir schließlich unverändertes bzw. verdünntes Blut und verfuhren in 
folgender Weise: 

Junge Hunde werden mit Piroplasmen derart infiziert, daß sie in 
3 bis 4 Tagen zum Exitus kommen. Kurz vor dem Tode zu einer Zeit, 


1 Bowhill and Le Doux, A contribution to the study of Piroplasmosis 
Canis etc. The Journal of Hygiene. 1904. Vol. IV. 

* Vgl. auch Bowhill, Equine Piroplasmosis or Biliary Fever. Ebenda. 1905. 
Vol. V. 
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wo ihr Blut Parasiten in großer Zahl enthält, läßt man sie unter Cbloro- 
formnarkose verbluten. Das Blut wird defibriniert und dann beschickt 
man ca. 20 sterilisierte Reagensgläser, die je 0-5 ® cm physiologischer 
Kochsalzlösung enthalten, mit je einer Menge von solchen Blutes. 

Das verdünnte Blut bewahrt man bei einer Temperatur von ca. 27° C. 
auf. 1 Oießt man nach ungefähr 18 Stunden die über den zu Boden 
gesunkenen Blutkörperchen befindliche klare Flüssigkeit ab 
und untersucht den Bodensatz, so findet man Gebilde, die durchaus 
den von R. Koch beschriebenen entsprechen. Ihre Gestalt ist im großen 
und ganzen keulenförmig. Oben aus dem dicken Ende der Keule kommen 
etwa 1 / 2 Dutzend langer feiner Strahlen hervor, auch das untere Ende ist 
in einen, zwei oder mehrere Stachel ausgezogen (Taf. IV, Figg. 6 bis 13 
und Taf. V, Figg. 15 bis 21). Die Organismen haben etwas ganz außer¬ 
ordentlich Starres an sich. Beobachtet man sie jedoch einige Zeit im 
hängenden Tropfen, so erkennt man, daß sie keineswegs unbeweglich 
sind, sondern amöboide Bewegungen machen. Langsam wird ihre Gestalt 
länger oder kürzer, die Zahl und Ausdehnung der Strahlen verändert sich 
gleichfalls, wobei diese den danebenliegenden Blutkörperchen ausweichen. 
Wir sahen besonders nach 48 Stunden Parasiten, deren Körper 14 u lang 
und 4 fi breit waren, während die Strahlen am dicken Ende der Keule 
eine Länge von 9/jl und am spitzen eine solche von 19 p hatten. Doch 
gibt es auch ausgebildete Parasiten, deren Größe — ohne Strahlen — 
die eines gewöhnlichen Piroplasmas übertrifft. Sind die Keulen im Prä¬ 
parat der Achse des Mikroskops parallel gerichtet, erblickt man sie also 
von oben, so sehen sie wie Sonnen aus. Bei der Romanowsky-Färbung — 
wir wenden stets Modifikationen nach Giemsa an — erblickt man am 
oberen Ende der Keule ein großes Chromatinkorn und nahe der Spitze 
ein zweites meist etwas kleineres. Die Strahlen färben sich blau, bei 
intensiverer Einwirkung der Farbe rot. Es ist aber sicher, daß sie mit 
dem Cbromatin in keinem Zusammenhang stehen. Das Plasma zeigt 
einen bald helleren, bald dunkleren blauen Farbenton. Enthielt das 
Ausgangsmaterial sehr viel Parasiten, so liegen die strahligen Gebilde oft 
in ganzen Haufen zusammen. Hierbei findet indessen eine gewisse 
Gruppierung derart statt, daß die stumpfen Enden der Keule 
nach außen, die Spitzen nach innen gewendet sind (Taf. IV, 
Fig. 14 und Taf. IV, Fig. 12). Bei allzu zahlreichen Parasiten scheint ihre 
Entwicklung etwas behindert zu sein. — R. Koch beobachtete in den 
Zecken häufig das Verschmelzen zweier und mehrerer Keulen. Das 


1 Zum Gelingen des Versuches ist es nicht nötig, den Grad der Verdünnung 
genau einzuhalten. Statt 27° C. kann man auch Zimmertemperatur wählen. 
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Gleiche kann man in unseren Präparaten, wenn auch nicht häufig sehen. 
Die dünnen Enden der Keulen gehen dann ineinander über; die beiden 
kleineren etwas länglichen Chromatinkörner lagern sich nebeneinander 
und die beiden großen Chromatinkörner befinden sich an den beiden 
Außenseiten, umsäumt von dem beschriebenen Strahlenkranz. (Ygl. Kochs 
vorstehende Abhandlung Taf. I, Figg. 7 bis 11.) Bisweilen findet eine 
reichliche Chromatinvermehrung innerhalb solcher Gebilde, aber 
auch in den einfachen Keulenformen statt. Von einer Erklärung 
dieser Vorgänge möchte ich, bis die Untersuchungen auf breitere Basis 
gestellt sind, absehen. 

Wie oben angedeutet, sind die Parasitenformen am zweiten Tage der 
Aufbewahrung bei 27° C. im allgemeinen größer, als am ersten. Auch 
die Chromatinfärbung zeigt gewisse Veränderungen. Während vorher Diffe¬ 
renzen in der Färbung der beiden Chromatinfärbungen selten deutlich 
zutage traten, scheint jetzt das Chromatinkorn im Innern der Keule 
dunkel- bis schwarzrot, das größere von den Strahlen umgebene heller 
gefärbt. Am 2. und 8. Tage verlieren die Plasmodien allmählich ihre 
Strahlen und runden sich ab (Taf. V, Figg. 22 bis 28). Nahe dem 
dunkelgefärbten Chromatinkom findet sich eine achromatische Zone. 

Das sind die hauptsächlichsten Veränderungen, die man an den Piro- 
plasmen wahrnimmt. Leider werden die Entwicklungsvorgänge durch 
zweifellose Degenerationsformen verdunkelt. Vom 3. Tage ab pflegen diese 
letzteren überhand zu nehmen. Daß die Formen der Parasiten und die 
Menge des Chromatins verschiedene Abweichungen untereinander zeigen, 
geht aus den Photogrammen wie den Zeichnungen hervor. Möglicher¬ 
weise sind diese Abweichungen nicht nur durch amöboide Bewegungen 
und verschiedene Entwicklungsstadien, sondern auch durch verschiedene 
funktionelle Bestimmungen bedingt. — Ich erwähnte, daß man die neuen 
Parasitenformen wohl ausgebildet nach ca. 18 Stunden in großer Zahl 
antrifft. Die ersten weniger entwickelten erscheinen ungefähr nach 
8 Stunden. Vor dieser Zeit bietet die mikroskopische Untersuchung des 
zu Boden gesunkenen Blutanteiles keine besonders charakteristischen und 
klaren Bilder. Bald nachdem die Blutflüssigkeit in das Brutzimmer ge¬ 
bracht ist, beginnt sich ein Teil der Parasiten zu strecken. In gefärbten 
Präparaten erscheint das Plasma so stark dunkelblau, daß das Chromatiu 
meist wenig hervortritt, im Gegensatz zu denjenigen Präparaten, die man 
vor dem Exitus des Hundes anfertigte und in der gleichen Weise be¬ 
handelte. Je mehr Zeit verstreicht, destomehr Piroplasmen sieht man 
außerhalb der Blutkörperchen in Haufen liegen. Sie verlassen offenbar 
die Zellen und finden sich zusammen. Zum völligen Auswachsen ist aber 
der extrazelluläre Aufenthalt nicht unbedingt nötig, denn bisweilen kommen 
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aus stark vergrößerten ganz blaß gefärbten in der Auflösung begriffenen 
Blutscheiben gut ausgebildete Keulenformen hervor (TaflY, Figg. 5, 12 
und Taf. IY, Fig. 14). Die Frage, geht dieser Entwicklung eine Mikro- 
gametenbildung bzw. eine Befruchtung voran, konnte ich nicht entscheiden. 
Man sieht in Romanowsky-Präparaten allerdings stets Bilder, die man 
gezeichnet als eine Mikrogametenbildung ansprechen würde: aus einem 
runden kaum vergrößerten Piroplasma scheint das Chromatin in einem 
oder auch mehr Fäden herauszutreten. Unter dem Mikroskop selbst aber 
sehen diese Gebilde so unscharf und zerflossen aus, daß sich der Gedanke) 
es handle sich um abgestorbene zerfallene Parasiten, nicht von der Hand 
weisen läßt 

Eine Vermehrung der Piroplasmen im defibrinierten und verdünnten 
Blute konnte ich nicht beobachten. Impften wir von einem Röhrchen, 
das reichlich die beschriebenen Keulenformen enthielt, auf nichtinfiziertes 
zur Hälfte mit physiologischer Kochsalzlösung verdünntes Blut über, so 
blieb dieses steril. 
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Erklärung der Abbildungen. 

(Tat IV u. V.) 

Tafel IV. 

Die Anfertigung der Photogramme (1000 fache Vergrößerung) verdanke ich 

Hm. Prof. Zettnow. 

Fig. 1. Piroplasmen aus der Lunge eines eben verendeten Hundes. 

Fig. 2. Freie im Blutplasma liegende Parasiten, ebendorther. 

Fig. 3. Solche mit zwei Chromatinkörnern, ebendorther. 

Fig. 4. Vermehrung der Parasiten auf den Blutkörperchen durch Zweiteilung. 
Figg. 5—13. Entwicklungsformen der Piroplasmen aus Kultur. 

Fig. 14. Haufen von Piroplasmen aus Kultur. 


Tafel V. 

Die Zeichnungen sind von dem Maler Hrn. Landsberg mit dem Zeissschen 
Zeichenapparat in 2000facher Vergrößerung angefertigt. 

Flgg. 1—8. Piroplasmen aus zirkulierendem Blut. 

Flgg. 4—7. Die Piroplasmen beginnen sich auf den Blutscheiben in der Kultur 
zu strecken. 

Figg. 8—11. Piroplasmen aus Kultur, welche die Blutkörperchen verlassen 
haben. 

Fig. 12. Haufen von Piroplasmen aus Kultur. 

Flgg. 13-14. Auswachsen der Piroplasmen auf roten Blutscheiben aus Kultur. 
Figg. 15—21. Entwicklungsformen der Piroplasmen aus Kultur. 

Figg. 22—26. Piroplasmen aus Kultur, die ihre Stacheln verloren haben. 
Figg. 27, 28. Runde Formen von Piroplasmen aus Kultur. 
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(Vorstand: Hofrat Prof. Dr. Alfred Pfibram.) 


Über 

die Eigenschaften des Eberth-Gaffkysehen Bazillus, 

Von 

Dr. Hugo Pribram. 


Die Entdeckung von Krankheitsprozessen, welche klinisch den Sym- 
ptomenkomplex eines Abdominaltyphus darbieten, jedoch andere, von den 
Eberthschen Bazillen verschiedene Bakterienarten zu Erregern haben, 
hat es wünschenswert erscheinen lassen, eine große Anzahl von klinisch 
und serodiagnostisch als Eberthsche Affektionen sichergestellte Krank¬ 
heitsfälle auf die Einheitlichkeit ihrer Ätiologie zu untersuchen. 

Man könnte glauben, diese Frage nach der Varietät oder Arteinheit 
der Typhuserreger stelle ein bloßes Spiel um Worte dar und sei demnach 
von untergeordneter Bedeutung. Dies scheint uns nicht der Fall zu 
sein, da eine Anzahl von Autoren den heute noch allgemein geltenden 
spezifisch-ätiologischen Standpunkt verläßt. Von diesen Forschern wird 
das klinische Krankheitsbild als eine unverrückbare Einheit betrachtet, 
seine Ursache jedoch als multipel erklärt. 

So läßt z. B. Jürgens 1 die sog. Paratyphen als morbi sui generis 
nicht gelten, sondern spricht von einem Typhus, dessen ätiologische 
Besonderheiten durch die Adjektiva „Eberthscher“ und „Schottmüller¬ 
scher“ zu bezeichnen wären. 

Nach Jürgens würden sich mithin an der Ätiologie des Abdominal¬ 
typhus außer den Eberthschen Bazillen nur noch die exquisit kulturell 
typhusähnlichen Bakterienarten, i. e. die Paratyphuserreger beteiligen. 

'Jürgens, Deutsche med. Wochenschrift . 1904. Nr. 34. 

Zeitschr. f. Hygiene. LIV. 
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Viel weiter geht die Behauptung von Ascoli 1 , der, ebenfalls an der 
klinischen Einheit dieses Krankheitsprozesses festhaltend, die ätiologischen 
Faktoren desselben, den alten Ansichten der Lyoner Schule konform, 
noch weiter vermehrt. 

Dieser Anschauung zufolge würden auch koliartige Bazillen den Ab¬ 
dominaltyphus erzeugen. 

Dies alles rollt die Frage nach der Ätiologie dieses klinisch ein¬ 
heitlichen Prozesses besonders mit Rücksicht auf das Bekanntgeworden¬ 
sein der Paratyphen aufs neue auf und es bleibt zu beantworten, ob 
wenigstens diejenigen Krankheitsprozesse, welche nach dem kulturellen 
Untersuchungsergebnis sicher weder die eine noch die andere Paratyphusart 
darstellen, eine ätiologische Einheit darstellen, oder ob sich auch hier, 
wie es Ascoli will, verschiedene Bakterienarten bzw. gut unterscheidbare 
Varietäten befinden. 

Diese Überprüfung erscheint um so nötiger, als von mancher Seite 
behauptet wurde, daß es auch in kultureller und morphologischer Hin¬ 
sicht verschiedene Varietäten der Eb erthsehen Bazillen gäbe. 

So behauptet Babes 2 3 in einer älteren Publikation mit Bestimmtheit 
das Vorhandensein verschiedener Varietäten in der Art Eberth. 

Die Untersuchung dieses Verfassers spielte sich rein auf kulturellem 
Gebiete ab, da zu jener. Zeit die Agglutination noch imbekannt war. 
Nach einer sehr eingehenden und detaillierten Prüfung der morpho¬ 
logischen und kulturellen Eigenschaften von Typhusstämmen gelangt 
Babes zur Anschauung, daß tatsächlich verschiedene Varietäten von 
Typhusbazillen existieren. Diese Arbeit stammt aus einer Zeit, in der 
man von Paratyphen nichts wußte, und es ist darum nicht ausgeschlossen, 
daß Babes außer Eberth-Bazillen auch die heutigen Paratyphuserreger 
unter den Händen hatte. 

Eine zweite, die Existenz verschiedener Varietäten behauptende An¬ 
sicht rührt von Ascoli* her, welcher bei einem anatomisch sicher- 
gestellten Typhusfall, also bei einem Kranken mit dem typischen anato¬ 
mischen Befund Bakterien fand, welche er auf Grund seiner kulturellen 
Untersuchung als eine Varietät des Typhusbazillus angesehen hat. Dieser 
Fall wurde freilich von Zupnik 4 5 und auch von Jürgens* als ein sicherer 
Paratyphus erklärt. 

1 Ascoli, Zeitschrift für klin. Medisin. 1903. 

* Babes, Über Variabilität und Varietät der Tvphusbazillen. Diese Zeitschrift. 
Bd. IX. S. 323. 

3 Ascoli, Zeitschrift für klin. Medizin. 1903. 

4 Zupnik, Centralblatt für Bakteriologie. 1903. (Ref.) 

5 Jürgens, Zeitschrift für klin. Medizin. Bd. LII. 
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Wir haben uns nun die Aufgabe gestellt, 47 Bakterienstämme, die 
verschiedenen Krankheitsfällen entstammten, welch letztere das aus¬ 
gesprochene klinische Bild des Abdominaltyphus und deren Blutserum 
.den für Typhus charakteristischen Agglutinationsbefund dargeboten hatten, 
einer vergleichenden morphologischen, mikrochemischen, kulturellen und 
sonstigen biologischen Untersuchung zu unterziehen. Indem wir nun 
den zu schildernden Untersuchungsergebnissen vorgreifen, teilen wir mit, 
daß sich ein wesentlicher Unterschied in den genannten Richtungen 
nicht gezeigt hat, obzwar wir eine unverhältnismäßig größere Anzahl von 
Nährmedien und auch Typhusstämmen zur Untersuchung herangezogen 
haben als die oben genannten Autoren. Es kann demnach die auf¬ 
geworfene Frage nach der ätiologischen Einheit jener Krankheitsfälle, die 
sich klinisch als Typhus repräsentieren und deren Blutserum den für 
Eberthsera charakteristischen Befund ergeben, dahin beantwortet 
werden, daß die Ätiologie des Typhus abdominalis im engeren Sinne, i. e. 
der Eberthschen Krankheit sich als völlig einheitlich gestaltet. Außer 
dieser hatte unsere Arbeit noch eine andere Aufgabe zu erfüllen. 

In einer aus dieser Klinik hervorgegangenen Publikation 1 wurde 
eine gewisse Anzahl verschiedener Bakterienarten auf Grund einer Summe 
von allen ihnen gemeinsamen kulturellen Merkmalen zu einer Gattung 
im naturwissenschaftlichen Sinne, der Typhusgattung vereinigt. Die 
Immunitäts-, oder besser gesagt, die spezifischen GegenkörperreaktioneD, 
insbesondere die Agglutination, Präzipitation und Bakteriolyse wurde in 
derselben Arbeit als gattungs-spezifisch erkannt. Dadurch ist der früher 
vorhandenen Möglichkeit, einzelne kulturell einander nahestehende Bak¬ 
terienarten mit Hilfe der Agglutination auseinanderhalten zu können, viel 
von ihrer Verläßlichkeit genommen worden und die Artdiagnostik aber¬ 
mals auf das Gebiet des Kulturellen verwiesen worden. 

Vorerst ist es jedoch nötig, die Eigenschaften, welche allen Eberth- 
Stämmen ohne Ausnahme zukommen, von denen zu scheiden, welche 
bloß einige derselben besitzen, andere dagegen nicht; mit anderen Worten, 
die individuellen Eigenschaften des einzelnen Stammes von den artfesten 
zu sondern. 

Wir haben es nun unternommen, eine möglichst große Anzahl ver¬ 
schiedener Typhusstämme auf zahlreichen bakteriologischen Nährböden zu 
prüfen, um auf diese Weise die artfesten Merkmale des Eberthschen 
Bazillus feststellen zu können. Der Untersuchung standen 47 Stämme 
zur Verfügung, wobei jedoch in den verschiedenen Untersuchungsepochen, 

1 Zupnik, Über gattungs-spezifische Immunitätsreaktionen. Diese Zeitschrift. 
Bd. IL. 
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Tabelle I. 


Nr. 

Protokoli-Nr. 

Name 

Jahr 

Monat 

Quelle 

1 


Bail 

1898 



2 

7507 

Bakovsky 

1902 

v. 

Stuhl 

3 


Barmherz.-Spital 

1900 

VII. 

Galle 

4 

9799 

Biäek 

1902 

VII. 

Milz 

5 

1207 

Camra 

1903 

II. 

Harn 

6 


Chiari 

1902 


Galle 

7 


Coleman Buxton 

1902 



8 


Dobfan 



Galle 

9 

12873 

Duäek 

1901 

VIll. 

Stuhl 

10 


E. 

1899 



11 

17198 

Faix 

1902 . 

XI. 

.Stuhl 

12 

4047 

Faulhammer 

1904 

III. 

Milz 

13 

7718 

Fiala 

1903 

V. 

Vene 

14 

5961 

Fulin 

1902 

IV. 

Milz 

15 

549 

Gebhard 

1903 

I. 

pt 

16 

19548 

Herman 

1902 

XII. 

»> 

17 

20324 

Hofinek 

1903 

I. 

>» 

18 

19568 

Hromadko 

1902 

XII. 

Harn 

19 


j. 

1903 


Galle 

20 

4815 

Kaitman 

1902 

IV. 

Stuhl 

21 

12386 

KapeS 

1901 

IV. 

tt 

22 

i 

Kinderspital 

1903 


Galle 

23 

95 

Kobian 

1903 

1. 

Milz 

24 

11333 

Kott 

1903 

VIII. 

Stuhl 

25 

18880 

KotySek 

1902 

XII. 

Milz 

26 

10427 

Kral 

1903 

VII. 

PP 

27 

6403 

Löst 

1899 

IV. 

PP 

28 


Lucksch 



Galle 

29 

l 

M. 

1898 


Haru 

30 

2083 

Marek 

1903 

XII. 

Milz 

31 

1 20147 

NSraee 

1903 

11. 

Stuhl 

32 

1 12704 

Novotny 

1903 

VIII. 

»» 

33 

20318 

Piiak 

1902 

XII. 

Milz 

34 

1619 

Pokorny 

1903 

1 IL 

Vene 

35 


Poltrum 

1903 

1 XII. 

Milz 

36 

634 

Postolka 

1903 

i I. 

PP 

37 

12326 

Prochazka 

1903 

VIII. 

Stuhl 

38 


Kind 

1901 

III. 

Milzabszeß 

39 


Schmidt 

1902 

i in. ; 

Blut 

40 

4531 

Skarvat 

1901 

V. 

Milz 

41 

4037 

| Sterba 

1902 

HI. 

Stuhl 

42 

7547 

Tuna 

1902 

V. 

Milz 

43 

553 

j Valenta 

1903 

1. 


44 

20103 

1 Vantfk 

1903 

I. 

*» 

45 

6445 

j Vejvoda 

1902 

V. 

Haru 

46 

20280 

1 Volkau 

1 1903 j 

I. 

Stuhl 

47 


1 Weil 

1904 ! 

1 

Milz 
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da sich die dieser Publikation zugrunde liegenden Arbeiten auf einen 
Zeitraum von mehr als 2 Jahren erstreckten, meist nicht alle insgesamt 
geprüft werden konnten, sondern auf den verschiedenen Nährböden das 
eine Mal zwar alle 47, das andere Mal wieder etwas weniger Stämme 
geprüft wurden. Die Zahl der auf jedem Nährboden untersuchten Stämme 
ist bei Angabe des betreffenden Nährbodens genau angeführt. 

Die Provenienz der untersuchten Typhusstämme ist aus der Tabelle I 
ersichtlich. Sie wurden mit Ausnahme eines einzigen, noch weiter zu be¬ 
sprechenden, sämtlich vom Menschen aus reingezüchtet, von den Ver¬ 
storbenen aus der Milz oder Galle, von den Lebenden aus der Blutbahn 
per venaepunctionem, aus Stuhl oder Harn (anfänglich auf gewöhnlichen 
Agarplatten, später auf dem Nährboden von Drigalski-Conradi). Bei 
drei unserer Stämme sind wir nicht in der Lage angeben zu können, 
aus welchem Organe bzw. Sekrete dieselben gezüchtet wurden. Das eine 
steht bloß fest, daß mit der einen bereits erwähnten Ausnahme sämtliche 
von menschlichen Krankheitsfällen stammen. 

Die überwiegende Mehrzahl der untersuchten Stämme rührt von 
Krankheitsfällen her, die auf dieser Klinik zur Beobachtung kamen; 
fünf wurden uns, dank der Liebenswürdigkeit des Hrn. Hofrat Prof. 
Dr. H. Chiari, vom hiesigen pathologisch-anatomischen, einer durch 
die Güte des Hrn. Prof. Dr. F. Hueppe vom hygienischen Institute 
überlassen. Der als Stamm „Rind“ bezeichnete Bazillus wurde von 
Jacobsthal 1 aus einem Milzabszeß eines Rindes gezüchtet und uns in 
liebenswürdiger Weise von Hrn. Prof. Levy zur Verfügung gestellt. Die 
unter dem Namen „Schmidt“ 2 und „Coleman Buxton“ geführten 
Stämme rühren von menschlichen Krankheitsfällen her, welche von den 
Verfassern, deren Namen sie führen, als Paratyphen betrachtet wurden, 
die sich jedoch im Laufe der im Laboratorium geführten Untersuchung 
als Typhusbazillen entpuppten. Die untersuchten Stämme zeigen ver¬ 
schiedenes Laboratoriumsalter von etwa 7 Jahren bis zu solchen, die erst 
kürzlich eine Passage durch den menschlichen Körper durchgemacht hatten. 
Wir besitzen demnach in unserem Untersuchungsmateriale Stämme von 
sicher verschiedener Virulenz und sonstiger vitaler Energie. Tierpassagen 
hat kein einziger unserer Stämme durchgemacht. 

Was das Resultat unserer Untersuchung anbelangt, so sei zunächst 
erwähnt, daß unsere Prüfung in ihren Hauptzügen zweierlei Eigenschaften 
der Typhusbazillen ergeben haben: 

1 Jacobsthal, Typhusbazillen beim Rinde. Inaug.-Diss. Straßburg t902. 

1 Schmidt, Zur Kenntnis der Paratyphusbazillosen. Wiener Hin. Wochen - 
schrift . 1902. Nr. 50. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


22 


Hugo Pribram: 


03 

o> 

JA 

CÖ 

H 


© 

l'S * 
s i * 

© m 

JS 

5ß 00 


fl 

fl 


II zsiajj ® © © 
•ji^sad in$ j 


u x u j a 

•5J9A 

-qoeiaj^ 

jasX«}J 

■qqdSädil 8 


o ^ oo ec o o^ooocc © oc © 

ZO ^ r -1 r-< »— 00 — 71 


© iCOO ® © co © © © »o © 00 o c 
® -- —■ “■ ■ 
ca 


Ol 00 CO Ol X 00 


o iO uo ® oo ® ooo ® io © uo ® co cc 

1 -H 1 —l 


5 I s 

Ö! - 
< ■ 


Bpz«3 

g -qqd.^CJtJj 

noqxng 


o©o©©o©iOio©© coiomcß o © o : 

H H W ^ W H ^ rH » 71 « 


uu -» Ai, a , © © © 

-utjnio[o;) §> « ® 
•otiqsnqd.C^ 


8 8 8 8 8 §§§ 8 8 8 8 8 ® 

© ©00^ <N (M ?M 00 ^ © ©4 '•r 


r 


1 i iMTiirv O © © © © © © © © ©©Q© © © © © 

! J ^R0 © © © © © o »n © © ©©©©©©© © 

_ . CO 00 C* t~ © Qi CG CO T* CH OO ©4 — 

•OBqsnqdAx /\ 


x» 

.© 


. ft t T ft « in .T -y 4J 43 -4J -4-3 -fj -4J -4-3 -*-3 -4-3 -4-3 -4-3 -4_J1 -j 

l 9 J J 0 ? J B M Eh H Eh Eh HO HHHOEh O Eh H O E- H O H 


! 5 


s 

C> . 

bc | 

p 

p 

cn 

:0 

iJ ; 

O) I 

ja 


* 

o 

© 

•r-. | 

30 , 

U 

fl | 

PQ 


eS 

-K 


fl 

fl 

fl 

a 


© 

*Z> 

© 

cc 

© 

H> 

-*J 

fl 


*“< t- L— i-H i -4 f -1 

4- 4- 4- 4- 4- 4- 

-- (M ^ T-H ©I ©J 

4- + + ® 4- 4- 


+ + + + 4-4-4-+ + + -f-r 


Ol *H F—< ©| •— 1 < ©1 <H- WM — ©J 1 

+ 0 -f -f © 4* + 4* -r 4 4 - ©4 


S 

fl 

H 

© 


J-H 

-4-3 

fl 


. + 

4- 

4- 

4- 

4- 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

4-4-4- 

■f 

4- 

4- 

4 - 




©i 

w* 



<M 


ca 

© 

ca -4 — 


ca 

© 


© 

© 

4- 

4- 

T-t 

© 

© 

Jm 

+ 

4- 

© 

4- 

*-< 

4 - 

4* 4- ® 

© 

4- 

4- 


H 


© 

00 

© 

’s 

> 

:fl 

4! 


H :i CO CO H H ©1 

© 4* 4 4* ® 4* 4 


00 »-H «■* f—< rH 71 ^ ^4 ©I *—• 71 -- - 

»H H tH *— r-< »— —* TH 

4 ® © 4 © 4 © 4 4 © 4 © i 


asoqjtjpo; 


a 

fl 


© »n in —« r— oo 
+ 4 4- © © 4 


»n — co 

4- © 4- © 


in n h h 

i—* «—« 

4 4 © © 


©i 

4 


cc 

> 

© 

c5 cö 

Ä SQ 


7p 
> N 

H. 

rfl 

fl 

(Ü 

cfi 

» 


© 

>32 

s 


a 

c« 

O 


*c 

cö 


c . . 

© 

-4-3 

X 

fl 

pp • • 

fl 

rt © * 

fl oe jc 

i S v| 
c3 a q 


w 


. i . . 's A 

5 S <« 

x ^ C8 .5 -fl S 

.2 fl ^ — ftQ E 

fl cö .ß fl « ® 

H En £ &< O CC 


© 

.2 

© 

X 


© 

rt 

s 

© 


*-7 a 


Go^ iglf 


Original from 

UNIVERSITY 0F CALIFORNIA 







Über die Eigenschaften des Ebeuthschen Bazillus, 


23 




—■V 


CO 


© 

O 


CO 

o 



CO 

O 

© 


© 

© 

© 

X 

© 

CO 

iA 

iA 

© 

X 

— 






©i 








CM 

© 


© 


CO 


¥»* 

































© 


lO 


20 


08 

§ 


CO 

o 

© 


CO 

CO 

80 

© 


8 

20 

© 

© 

lO 

80 


*A 

© 

CO 

CO 
















CO 


CO 












Ä 

00 

CO 

o 

o 

o 

© 

iA 

© 


CO 

CO 


*o 

CO 


© 

© 

© 

© 

*A 

CO 

CO 

•A 







CO 


»a 



CO 










O 








s 

o 

CO 

*a 

CO 

o 


o 

CO 

o 


CO 

*A 


HO 

CO 


CO 

© 

© 

© 

© 

© 

*A 

*A 









CI 

0M 


CM 










'«r 

CM 

CM 

*— 




© 


© 


o 

o 


o 

o 



o 

o 

© 

o 


o 

o 

s 

© 

© 



© 

© 

8 

8 

8 

8 

© 

© 

© 

© 

© 

© 

© 

© 

© 



CM 







0M 









CM 


QO 

© 

CM 


Ol 

0M 














HO O 
CM o 















—> 
5 


s 

o 

o 

a 

© 

o 

o 

o 

o 

o 

200 

© 

o 

o 

o 


© 

§ 


© 

© 

© 

© 


© 

© 

© 

© 

8 

8 

© 

© 

50 

© 

© 

8 




cm 

Ol 



■4» 

kk 


0M 


p ^3 

•— 


CO 

CM 



CO 

t- 

CM 

0M 


CM 

CM 














© .— 
>a 








A 







—> 


k> 


•+j 


k> 

-4-3 

-k» -*-j 


kJ 



kJ 


k» 




kJ 

kJ 

k> 

kJ 

kJ 

k» 

kJ 



C-. 



H 



Eh 

H 




H 

H 






Eh 

H 

Eh 

Eh 

Eh 

H 

** 





_ 

— 


— 



»—1 











t- 

»—< 

i— 

— 

— 



4- 

4- 

+ 

4- 

+ 

4- 

4- 

+ 

4- 

4- 

+ 


4- 

4- 


4- 

4- 



4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 








. 

i-H 


i-H 

CI 


OM 



CM 




^4 





L , 

ki 


— 






—* 













W* 



r - 


k 



+ 

4- 

X 


+ 

4- 

4- 

4- 

4- 

X 

4* 


4- 

4- 


4- 




4- 

X 

4- 

4- 

4- 

X 

X 




— 







kH 

*■< 


t-H 




— 







T— 

^k 



4- 

-4- 

4- 

4- 

+ 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 


4- 

4- 


4- 

4- 



4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 














r3 















__ 

o 

^ »a 

o 



oo 

CM 

CM 

»—» 

1-1 CM 


CM 



CM 

CM CO 



W* 


CM 


i—i 

© 

k 


—■ 






k. 






ki 




k< 












4- 

4- 4- 

4- 

+ 

X 

4- 

4- 

4* 

X 

4- + 


4- 

4- 


+ 

4-4- 



X 

X 

4- 

X 

X 

4- 

X 







r-< 

co 

co 

CO 

k* 

CM 


CO 

CM 


CI 




•—< 

CO —< 

k 






—• 

—* k-1 

— — 


1— 

•—< 




— 











*-« 

i— 1 







L. 











+ 









4- 







x x 

X X 


X 

4- 

4- 

4- 

4- 

X 

4- 


4- 


4- 




X 

4- © 

X 

X 

X 

X 





co 


«—4 

v—i 

*a 

*© 

H 

CO 

HO 

CM 



co 

© 




iH 

co 

— 

CO 


CO 




—■* 


i>—i 

r-i 

9-4 



k* 













H 








4- 

X 

X 

55 

4- 

4- 

X 

4- 

4- 

+ 

O 


+ 

4- 



X 

X 

4- 

X X 

4- 

X 

4- 


' 

* 


• 

• 


• 







• 


• 













1 






. 




. 

, 















. 

*2- 

£ 

p 

• 

kÄ 

© 


. 

ja 

© 


. 

© 

p 

• 

a 

a 

zZ 

-* 

M 

c3 

. 

kJ 

kJ 

eC 


. 

«3 

k> 


cfl 

a 


>Ti 

zz 

X» 

.3 

13 

o 

rS 

© 

«0 

-&* 

o 

13 

>-» 

!—* 

00 

JO 

93 

-*S 

© 

P 


© 

k. 

:« 

© 

a 

XS> 

kJ 

o 

> 

© 

kÄ 

cS 

M3 

k. 

© 

M 

© 

a 

-Ö 

© 

k» 

KO 

© 

P3 

© 

© 

ki 

ns 

P 

a 

> 

ki 

'V* 

-A 

ki 

© 

c« 

p 

a 

P 

© 

13 

© 

p 

cö 

Q 

> 

’S? 

c5 

o 

’© 


5 

5d 

v -4 



-3 

S 

s 



Ck 

dl 


d, 

d, 

*P 


V2 


Eh 

> 

> 

> 

> 



Digitized by 


Gck 'gle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 









24 


Hugo Pbebbam: 


Digitized by 


1. solche, bei denen die einzelnen Stämme mehr minder große Diffe¬ 
renzen gezeigt haben, also individuelle, und 

2. solche, welche den geprüften Stämmen ausnahmslos gemeinsam 
waren, also artfeste. 

Jene Nährböden und Eigenschaften, welche bei den einzelnen Stämmen 
individuelle Verschiedenheiten zeigen, sind auf Tabelle II angeführt Diese 
schildert das Wachstum auf Kartoffeln und in Barsiekowschen 1 2 Lösungen, 
welch letzteren, wie bekannt, Nutrose, Lackmustinktur und verschiedene 
Kohlehydrate oder chemisch denselben nahestehende Körper enthalten. 
Die in der Tabelle aufgenommenen Lösungen enthielten Maltose, Lävulose, 
Mannit, Galaktose. Nach dem Vorschläge von Dieudonnö* wurde bei 
Mannit und Galaktose außer einem Nutrosenährboden auch ein Binder¬ 
serumnährboden 3 geprüft. Zur Erläuterung der Tabelle sei noch folgendes 
bemerkt: das Zeichen + bedeutet, daß der betreffende Stamm eine Fällung 
bewirkt hat; die dem + Zeichen folgende Zahl gibt die Anzahl der Tage 
an, nach Ablauf derer die Fällung eingetreten war. Das Zeichen 0 be¬ 
sagt, daß nach Abschluß der Beobachtung, deren Dauer wiederum die 
daneben stehende Zahl anzeigt, weder Nutrose noch Serum gefällt wurden; 
r bedeutet, das innerhalb der betreffenden Zeit eine Umwandlung der ur¬ 
sprünglichen Farbe in rot erfolgt war. 

Was nun die Ergebnisse anbelangt, so beweist die Tabelle, daß 
Nutroselösungen mit Zusatz von Maltose, Lävulose, Mannit, bzw. Galaktose 
keinen artfesten Nährboden darstellen, da bei jedem dieser Nährböden 
eine gewisse Anzahl von Typhusstämmen keine Fällung von Nutrose er¬ 
zeugt haben. Diese Differenzen sind wohl in ungezwungener Weise durch 
eine verschiedene vitale Energie der einzelnen Stämme zu erklären, indem 
die einen mehr, die anderen weniger Säure abspalten dürfen. 

Viel günstigere Resultate haben die Binderserumnährböden ergeben, 
indem sowohl bei Mannit-, als auch bei Galaktosezusatz sämtliche ge¬ 
prüften Typhusstämme eine Fällung hervorgerufen haben. Das Verhalten 
in den letzteren zwei Lösungen muß demnach unseren Untersuchungen 
zufolge als artfest bezeichnet werden. 

Die Ergebnisse bei Prüfung des Wachstums auf sterilen Kartoffel¬ 
scheiben zeigen keinen einheitlichen Befund, indem eine Anzahl von 
Typhusstämmen das für Typhus als typisch beschriebene fast unsichtbare 
Wachstum (Tt « Typhustypus), während andere einen üppigen, entweder 
schmutzigweißen oder ausgesprochen gelben Belag (Ct = Colitypus) zeigten. 

1 Barsiekow, Wiener klin. Rundschau . 1901. 

2 Dieudonne, Hygien . Rundschau . 1902. 

3 io ccm Rinderserum 4 - 10 ccm Lackranstinktur + 1 * rm Mannit, bzw. Galaktose 
+ 79 ccm Aq. dest. 
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Kartoffelscheiben sind demnach, und hier befinden wir uns in bester 
Übereinstimmung mit vielen anderen Autoren, aus der Reihe der art¬ 
festen Nährböden auszuscheiden. 

Nunmehr gelangen wir zur Besprechung der zweiten Gruppe von 
Eigenschaften, nämlich zu denjenigen, die allen in dieser Richtung ge¬ 
prüften Stämmen gemeinsam waren. Die hierher gehörigen Wachstums¬ 
verhältnisse in den Barsiekow-Rinderserum-Nährlösungen haben wir 
bereits oben besprochen. 

Bevor die übrigen Nährböden des weiteren angeführt werden, sei 
noch das Verhalten der Beweglichkeit erörtert. Sämtliche, in dieser 
Richtung geprüften 36 Typhusbazillenstämme zeigten sich bei Beobach¬ 
tung im hängenden Tropfen als beweglich, obzwar sich diesbezüglich 
nicht unbeträchtliche graduelle Unterschiede herausgestellt haben. Hierbei 
darf jedoch nicht unbeachtet bleiben, daß Kruse 1 * über einen unbeweg¬ 
lichen Typhusbazillus berichtet. 

Nun gelangen wir zur Mitteilung der auf den verschiedenen Nähr¬ 
böden erhaltenen Resultate. 

Was das Wachstum in Milch betrifft, so ließen sämtliche unter¬ 
suchten 44 Typhusst&mme die Milch unverändert, d. h. dieselbe wurde 
weder koaguliert noch peptonisiert, welch letztere Eigenschaft ein Unter¬ 
scheidungsmerkmal gegenüber vielen anderen Arten der Typhusgattung 
darstellt. 

Bouillon wurde von allen Stämmen getrübt. 

Rothberger-Schefflers* Nährboden blieb bei allen 45 Stämmen 
unverändert, i. e. es war weder Gasbildung noch Fluoreszenz aufgetreten. 

Die Untersuchung von Plattenkulturen auf dem Nährboden von 
Kashida 3 ergab blaue Kolonien ohne Änderung der Eigenfarbe des 
Nährbodens. 

Sämtliche 40 auf Endoplatten 4 untersuchten Stämme blieben inner¬ 
halb 48 bis 72 Stunden farblos, also bis zum Ablauf jener Zeit, nach der 
auch sterile Platten eine Rotfärbung zeigten. 

Sämtliche 45 auf dem nach Angabe von v. Drigalski und Conradi 
d arges teilten Nährböden gezüchteten Plattenkulturen zeigten blaue Ko¬ 
lonien auf unverändertem Nährboden. Von Conradi, v. Drigalski, 
Jürgens rührt die Angabe her, daß die Erreger des Paratyphus im 


1 Kruse, Weitere Untersuchungen über die Ruhr und ruhrähnliche Bazillen. 
Deutsche med. Wochenschrift. 1903. Nr. 23. S. 870. 

* Scheffler, Centralblatt für Bakteriologie. 1900. Bd. XXVIII. S. 199. 

• Kashida, Ebenda. 1897. Bd. XXI. S. 802. 

4 Endo, Ebenda . 1903. Bd. XXXV. S. 109. 
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Gegensatz zu Typhusbazillen, deren Kolonien homogen bleiben, nach 
einer kurz dauernden Züchtung in 87 0 C. und weiterer 3 tägiger Auf¬ 
bewahrung der Platten bei Zimmertemperatur Kolonien bilden, die einen 
wulstigen grauen Rand besitzen. In bezug auf das Verhalten von Typhus¬ 
kolonien auf diesem Nährboden können wir mitteilen, daß die Eigenschaft 
in durchsichtigen homogenen Kolonien zu wachsen sich als artfest gezeigt 
hat, indem alle von uns in Brüt- und Zimmertemperatur geprüften Typhus¬ 
stämme völlig homogene glasige und über das Niveau der Platten gleich¬ 
mäßig erhabene Kolonien gebildet haben. 

Die auf dem Nährboden von Pitzgerald-Dreyer 1 gezüchteten 
45 Stämme erzeugten sämtlich Gelbfärbung, die Mehrzahl bereits nach 
2, 1 in 3, 2 in 6 Tagen. 

Die in der von Braun* modifizierten Weise geprüfte Protein¬ 
ochromreaktion 3 zeigte sich bei allen 39 Stämmen als positiv. 

Die nach den Angaben von Kitasato vorgenommene Untersuchung 
auf Indolbildung ergab sowohl in Bouillonlösungen als auch in einer 
Peptonlösung, die nur NaCl, aber keinen Fleischextrakt und kein Fleisch¬ 
wasser enthielt, bei allen in Betracht kommenden Stämmen ein negatives 
Resultat. Gelatine wurde von keinem Stamme verflüssigt. Die Lackmus¬ 
molke Petruschkys (bezogen von Kahlbaum) wurde in jedem Falle 
(40 Stämme) innerhalb 20 Stunden rot gefärbt und getrübt. 

Ferner untersuchten wir die Typhusstämme auf das Vermögen, 
Kohlehydrate anzugreifen. Zu diesem Zwecke wurden Agarnährböden 
auf folgende Weise dargestellt: einer leicht alkalischen 2 prozentigen Agar¬ 
lösung wurde 13 Prozent Kahlbaumsoher Lackmustinktur und 1 Prozent 
des betreffenden Kohlehydrats bzw. des Kohlehydraten nahestehenden 
Alkohols zugesetzt. Die Prüfung erfolgte in Form von Stichkulturen; 
bei jedem Nährboden wurden von jedem Stamme in der Regel zwei 
Eprouvetten beschickt. Die Züchtung erfolgte in Brüttemperatur, die 
Beobachtung erstreckte sich auf mehrere Tage. 

Was nun die einzelnen Kohlehydrate betrifft, so zeigte sich vor allem 
der Milchzucker von keinem der 37 Typhusstämme vergoren, was ja von 
vornherein zu erwarten war, da der Mangel von Gasproduktion in diesem 
Nährboden sich als gemeinsames Merkmal der gesamten Typhusgattung, 
also als ein Gattungsmerkmal erwiesen hat. 

Der Traubenzuckerlackmusagar blieb in allen Fällen (45 Stämme) 
unverändert, desgleichen der analoge, Rhamnose (39 Stämme) und 
Arabinose (39 Stämme) enthaltende Nährboden. 

1 Fitzgerald-Dreyer, Ref.: Biochem. Centralblatt. 1903. Bd. I. 

2 Erdmann-Wi D ternitz, Münchener med . Wochenschrift . 1903. S. 982. 

3 Braun, vgl. Zupnik, a. a. O. S. 488. 
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Auch Galaktose (40 Stämme), Dextrin (39 Stämme) und Dulcit 
(39 Stämme) blieben unvergoren, doch zeigte sich in allen Eprouvetten 
die oberste etwa l*“ hohe Zone des Nährbodens rot; die übrige Säule 
desselben war entfärbt. Auch die Saccharose (45 Stämme) entbehrte der 
Gasbildung, während der Nährboden erst rot gefärbt, dann farblos wurde. 
Da der Mangel an Gasbildung in allen Fällen konstant war, die genannte 
Farbenveränderung bei diesem Nährboden hingegen bei zwei Stämmen 
eine Ausnahme erfuhr — zwei Stämme entfärbten nämlich den Nähr¬ 
boden nach 3 d nicht — so müssen wir demnach hier nicht den Farben¬ 
umschlag, wohl aber die mangelnde Vergärung als artdiagnostisch wich¬ 
tiges Merkmal auffassen. 

Bei Lävulose- (40 Stämme), Maltose- (39 Stämme) und Mannit- 
Lackmusagar (39 Stämme) wurde ausnahmslos Mangel an Gasbildung, 
dagegen Rotfärbung in der ganzen Länge des Nährbodens konstatiert. 

In Erythrit-Agar zeigte sich keine Gärung (41 Stämme); desgleichen 
iu Sorbit (39 Stämme) und Inulin (42 Stämme). Mannose wurde 
nicht vergoren, dagegen der Nährboden in seiner ganzen Länge rot ge¬ 
färbt (40 Stämme). In Xylose-Agar zeigten alle 40 geprüften Stämme 
bloß eine Entfärbung der unteren Agarpartien. Unvergoren von sämt¬ 
lichen geprüften Stämmen blieben schließlich: Glyzerin, Raffinose 
(Kahlbaum!), Glycosamin, Sorbin, Melecitose, Formose und 
Heptose. 

Außer den angeführten haben wir auch den Pilzagar von Mankowsby 1 
geprüft; Typhusbazillen bilden nach unseren in Übereinstimmung mit 
Mankowsky stehenden Beobachtungen, kein Gas. Der Nährboden, auf 
dem, nebenbei bemerkt, die Eberthschen Bazillen äußerst üppig wuchern, 
stellt sich demnach als für die Artdiagnostik brauchbar dar; doch bietet 
er gegenüber einem gewöhnlichen Mannitagar 2 keine wesentlichen Vor¬ 
teile dar. 

Bei einem weiteren von uns geprüften Nährboden, dem Omeliansky - 
schen Agar, weichen unsere Beobachtungen ein wenig von den Angaben 
des genannten Autors ab. Omeliansky* fand, daß Typhusbazillen den 
Nährboden nach 8 Tagen rosa, Colibazillen denselben bereits nach 2 bis 
3 Tagen ziegelrot färbten. 

Unsere diesbezüglich geprüften Typhusbazillen riefen nach 22 Tagen, 
die Colibazillen dagegen bereits nach 3 Tagen eine Rotfärbung hervor. Die 

1 Mankowsky, Centralblatt für Bakteriologie. 1900. Bd. XXVII. 

* In Herrenpilzen, ans denen wir den Nährboden darstellten, sind nach König 
(Chemie der Nahrungs- und Genußmittel, 2. Anfl.) in 100 * rm (in lufttrockenen Zustand) 
2*91 Prozent Mannit und 1*9 Prozent Glukose enthalten. 

* Omeliansky, Centralblatt für Bakteriologie. 1903. Bd. XXXIV. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



28 


Hugo Pribram: 


Digitized by 


Farbennuance war bei beiden Arten etwas verschieden, indem Typhus¬ 
bazillen den Nährboden leicht rot färbten, während sich Coli ziemlich 
inkonstant verhielt: in einzelnen Fällen leichte Rotfärbung, ähnlich dem 
Typhus, in anderen eine tief ziegelrote. 

Fügen wir nunmehr noch hinzu, daß sämtliche Stämme sich als 
Gram-negativ erwiesen haben, so dürften wohl die wesentlichsten Eigen¬ 
schaften des Typhusbazillus in kultureller und morphologischer Beziehung 
erledigt sein. 

Hiermit erscheint die zweite oben aufgeworfene Frage nach der Art¬ 
festigkeit einzelner Eigenschaften und Merkmale beantwortet, und wir 
können in Zukunft die als artfest dargestellten Nährböden zur Diagnostik 
von verschiedenen Arten innerhalb der Typhusgattung und wohl auch 
zum Teil von Bakterien verwandter Gattungen für geeignet ansehen. 
Durch die genannten kulturellen Methoden lassen sich, ohne andere Hilfs¬ 
mittel, die Typhusbazillen mit Sicherheit von sämtlichen bisher bekannten 
Arten von Paratyphuserregern und den meisten der bisher beim Menschen 
reingezüchteten Stämmen von Fleischvergiftungserregern abgrenzen. 

Hingegen muß hervorgehoben werden, daß bei dem heutigen Stand 
unserer Kenntnisse, auch die eingehendsten kulturellen Untersuchungen 
nicht gestatten die Art Eberth gegenüber allen anderen Arten derselben 
Gattung abzuscheiden. Es haben nämlich anderweitige an dieser Klinik 
im Gang befindliche Untersuchungen, über die in einem anderen Zu¬ 
sammenhang genauer berichtet werden soll, ergeben, daß zu der Typhus¬ 
gattung Epizootienerreger gerechnet werden müssen, die bis jetzt wenigstens 
auf kulturellem Wege von Eberthschen Bazillen nicht zu unterscheiden sind. 

Eine kurze Erwähnung fand diese Tatsache in der letzten in dieser 
Zeitschrift erschienenen Publikation von Zupnik. 1 2 3 * Dortselbst* finden 
sich sechs ebenfalls der Typhusgattung angehörige Bakterienstämme, und 
zwar der B. gallinarum, B. phasianicida, B. vitulinus, B. diphth. cuniculi, 
der Gaffky-Paaksche Fleischvergiftungsbazillus und schließlich die 
Preiszsche Schweinepestart verzeichnet, welche genau dasselbe Gär¬ 
vermögen und, worauf wir noch zurückkommen werden, auch die meisten 
übrigen kulturellen Merkmale besitzen, wie sie der Art Eberth zukommen. 
Des ferneren befindet sich außerhalb der Typhusgattung, in der Gattung 
Shiga-Kruse eine Bakterienart— der Flexnersche Dysenteriebazillus—, 
welche genau wie die eben genannten Stämme fast sämtliche kulturellen 
Eigentümlichkeiten mit dem Eberthschen Bazillus teilt. 8 Es sei schließ- 

1 Diese Zeitschrift Bd. LII. 

2 Ebenda . Tab. III. S. 581. 

3 Aus diesem Gründe wurde die Art „Flexner" von Zupnik (diese Zeitschrift , 

Bd. IL) als Grenzart bezeichnet. 
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lieh an dieser Stelle nur in Kürze mitgeteilt, daß anläßlich der systema¬ 
tischen in unserem Laboratorium im Gang befindlichen Untersuchungen 
der menschlichen Stuhl-Flora auf Arten der Typhusgattung und der 
Gattung Shiga-Kruse des öfteren Bakterienstämme gefunden wurden, 
die weder mit dem Eberthschen noch dem Flexnerschen Bazillus 
identisch sind und doch von diesen kulturell nicht zu unterscheiden sind. 

Aus dem Voranstehenden geht hervor, daß kulturelle Unter¬ 
suchungen, selbst dann, wenn man, wie wir es getan haben, 41 ver¬ 
schiedene Nährböden zu diesem Zwecke heranzieht, eine verläßliche 
Diagnose der Eberthschen Bazillen nicht gestatten. 

Dieser Umstand macht derzeit die Prüfung mittels spezifischer 
Gegenkörper unumgänglich notwendig. 

Es kommen hier in Betracht: das Agglutinin, Präzipitin, Antitoxin 
und Baktiolysin. 

Wir wollen uns zunächst der Agglutination zuwenden. 

Die Resultate unserer Untersuchungen in dieser Richtung finden 
sich in zwei Tabellen (III u. IV) zusammengestellt. In der Tabelle III 
sind die obersten Titer in Agglutinationseinheiten angeführt, welche bei 
verschiedenen mit zwei differenten Stämmen der Art Eberth erzeugten 
Immunseris erhalten worden sind. 1 

Außer mit arteigenen Immunseris wurden einzelne, in manchen 
Fällen fast alle Typhusstämme mit artverschiedenen Seris der Typhus¬ 
gattung geprüft. Diese Untersuchung sollte die praktisch nicht unwichtige 
Frage beantworten, ob innerhalb der Typhusgattung Bakterienarten 
existieren, die obzwar von Eberthschen Bazillen sicher verschieden, doch 
Immunsera liefern, die gleich starke oberste Titer für beide Bakterienarten 
aufzuweisen haben. Vier dieser artfremden aber gattungsverwandten 
Immunsera sind in Tabelle III aufgenommen, und zwar ein Schottmüller- 
Immunserum (Paratyphus „Kazda“) mit einem artspezifischen Titer von 
1000 Agglutinationseinheiten, ein Brion-Kayser-Serum von gleicher art- 
spezifischer Stärke, dann ein Fleischvergiftungs- und schließlich ein 
Schweinepestserum. Mit allen vier wurden die meisten unserer Typhus¬ 
stämme geprüft. Die einzelnen dabei gefundenen Titer sind in Agglu¬ 
tinationseinheiten in der Tabelle angeführt. 

Die Tabelle IV bringt eine übersichtliche Zusammenstellung aller 
gattungsspezifischer Immunsera, — auch die sechs vorgenannten sind in 
ihr enthalten, — deren Wirkung auf die Art Eberth geprüft wurde. 
Sie enthält außerdem eine Zusammenfassung der Agglutinationsbefunde 

1 Die in unserem Laboratorium übliche Agglutinationstechnik findet sich in der 
Publikation von Kafka (Centralblatt für Bakteriologie, 1905) genau beschrieben. 
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bei 21 Paratyphuskranken (Schottmüllersche Art). Ein Teil dieser 
Befunde wurde bereits in früheren aus dieser Klinik hervorgegangenen 
Publikationen mitgeteilt. Der Publikationsort findet sieh bei jedem der 
betreffenden Sera vermerkt. 

In der ersten vertikalen Reihe sind die artspezifischen Titer an¬ 
geführt, welche bloß insoweit erwähnt wurden, als das betreffende Serum 
nicht den zur Immunisierung verwendeten Stamm, sondern einen anderen 
derselben Art höher agglutiniert hatte. 

In der zweiten vertikalen Rubrik folgen die stammeigenen Titer, 
in der dritten der höchste, in der vierten der niederste für die einzelnen 
Eberthstämme ermittelte oberste Titer, in der fünften endlich die Zahl 
der diesbezüglich untersuchten Typhusbazillenstämme. Die letzte Zahlen- 
bolonne bringt schließlich das Verhältnis der Agglutinationstiter der 
bestagglutinablen Stämme der Immunisierungsart zu bestagglutinablen 
Stämmen der Art Eberth. 

Wenn wir noch hinzufügen, daß wir bei jedem Serum, auch dann, 
wenn nur einige Stämme geprüft wurden, immer die bestagglutinablen 
zu diesem Zwecke verwendet haben, so erscheint die Behauptung wohl 
gerechtfertigt, es gehe aus der Tabelle in überzeugender Weise die Tat¬ 
sache hervor, daß innerhalb der Typhusgattung, wenigstens insoweit die 
verschiedenen Arten geprüft werden konnten, keine einzige vorliege, deren 
Immunsera für die eigene und die Eberthsche Art auch nur an¬ 
nähernd gleiche oberste Titer aufweisen würden. 

Nebenbei sei hier bemerkt, daß Zupnik aus diesem Grunde bei 
Aufstellung der diagnostischen Agglutininformel 1 für typhoide Erkran¬ 
kungen bei den Arten Schottmüller, Brion-Kayser, Longcope, 
Holst, Preisz, Gärtner und Wesenberg einen „e“-(Eberth)-An teil 
eliminieren konnte. 

Viel weniger eindeutig haben sich, wie aus der Tabelle III hervor¬ 
geht, die obersten Titer bei Typhusseris gestaltet. 

Die Agglutinabilität einzelner Typhusstämme gegenüber demselben 
Eberth-Serum verhielt sich beim Immunserum „Tuna“ 2 wie 1:25, beim 
Serum „Coleman-Buxton“ wie 1:10 und beim Serum „Chiari“ sogar wie 
1 :>28! Fügen wir noch hinzu — und beides ist allgemein bekannt —, 
daß mitunter Typhusstämme Vorkommen, die wenigstens in den ersten 
Generationen sogar absolut agglutinin-immun sind, dann wird man die 
Agglutinierbarkeit als eine nicht artfeste Eigenschaft der Eberth sehen 
Bazillen — dasselbe gilt übrigens für alle anderen Bakterienarten — 
bezeichnen müssen. 

1 Diese Zeitschrift. Bd. LII. 

8 Enthalten in der Tabelle IV. 
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Eine weitere praktisch wichtige Komplikation erleiden diese Verhält¬ 
nisse durch die Tatsache, daß die Agglutinierbarkeit nicht allein keine 
artfeste, sondern auch keine artspezifische 1 * 3 * * Eigenschaft der Eh er th sehen 
Bazillen darstellt, indem dieselben, wie dies in unzweideutiger Weise aus 
der Tabelle IV hervorgeht, durch verschiedene andersartige Sera der 
Typhusgattung oft und mitunter sogar in ganz beträchtlichem Grade 
agglutiniert werden. 

Im wesentlichen gleich dürften sich die Befunde bei den übrigen art¬ 
diagnostisch in Betracht kommenden spezifischen Gegenkörpern gestalten. 

Bereits in der ersten diesbezüglichen zusammenfassenden Publikation 
konnte Zupnik* mitteilen, daß die Krausschen Präzipitine ihre 
Wirksamkeit nicht allein auf distinkte Arten, sondern zu mindestens ganze 
Gattungen ausdehnen. Die Frage nach der Spezifizitätsbreite dieser 
Reaktion — ihrer Ausdehnung auf Gattungen oder Familien — wurde 
damals offen gelassen. Durch weitere, noch nicht publizierte Unter¬ 
suchungen konnte sie indes von Zupnik gerade an der Hand von Stoff* 
Wechselprodukten der Typhus-, der Koli- und der Dysenteriegattung dahin 
beantwortet werden, daß die Präzipitation, in diesem Falle wenigstens, 
eine familien-(gruppen-)spezifische Reaktion darstellt. Danach 
wird das Quäle der Präzipitation, das Auftreten dieser Reaktion an und 
für sich eine Art-Diagnose nicht gestatten; ob die Berücksichtigung der 
quantitativen Verhältnisse: die Ermittlung des Präzipitationstiters uns 
diese Möglichkeit verschaffen wird, die Entscheidung dieser Frage muß 
eigens darauf gerichteten Untersuchungen Vorbehalten bleiben. 

In Beziehung auf die Prüfung des zu bestimmenden Bakterienstammes 
mittels spezifischer Antitoxine möchte folgendes bemerkt werden. Die 
Gattungsspezifizität derselben wurde von Zupnik durch seine Unter¬ 
suchungen über Diphtheriebazillen, die Tuberkulinreaktion und dann er¬ 
folgreiche Behandlung der menschlichen Aktinomykose durch das Kochsche 
Tuberculinum vetus im Prinzip aufgestellt und speziell für die Typhus- 
und Koligattung auf Grund älterer Untersuchungen von Löffler und 
Abel 8 als familien-spezifische Reaktion bezeichnet. Die in der Folgezeit 


1 Zusatz während der Korrektur: Kölle hat in einem soeben erschienenen 
Aufsätze (diese Zeitschrift, Bd. LII) eine Reihe von Einwänden gegen die Gattungs- 
Spezifizität der Agglutination und unsere Agglutinations-Methodik erhoben. Die ein¬ 
gehende Beantwortung dieser Kolle sehen Einwürfe wird von Zupnik selbst er¬ 
folgen und darum beschränken wir uns hier darauf, auf die diesbezügliche, demnächst 
erscheinende Publikation von Zupnik zu verweisen. 

* Diese Zeitschrift. Bd. IL. 

3 Über die spezifischen Eigenschaften der Schutzkörper im Blute typhus- und 

koliimmuner Tiere. Centralblatt für Bakteriologie. 1896. Bd. XIX. S. 51. 

Zeitschr. f. Hygiene. LIV. 3 
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publizierten Untersuchungen von Sacquepöe et Chevrel 1 bringen für 
diese Anschauung Beweise, indem die genannten Autoren bei typhus- 
imm unen Tieren auch eine Immunität gegen Schottmüllersche und 
Brion-Kaysersche Bazillen — und umgekehrt — feststellen konnten. 
Überzeugender, weil durch Versuchsprotokolle belegt, erscheint die aus dem 
Ehrlichschen Institute stammende Mitteilung von Böhme 1 , in dessen 
Versuchen ein Psittakoseserum gegen Typhusbazillen eine noch größere 
Schützkraft besaß als gegen den eigenen Immunisierungsstamm. 

Es erübrigt noch ein spezifischer Gegenkörper: das Bakteriolysin. 
Es stand angesichts der Gattungsspezifizitat aller übrigen Gegenkörper 
zu erwarten, daß die Wirkungsbreite auch dieser Antigene die Artgrenzen 
überschreiten wird. In diesem Punkte hatte die Beweisführung Zupniks 
nur einen Analogieschluß aufzuweisen. Die eben erwähnten Unter¬ 
suchungen von Böhme haben nun den Beweis erbracht, daß letzteres 
für Arten der Typhusgattung tatsächlich zutrifft: das besagte Psittakose¬ 
serum wirkte ebenso stark bakteriolytisch auf Typhus- wie Psittakose¬ 
bazillen. 

In zusammenfassender Betrachtung ergibt sich demnach, daß gegen¬ 
wärtig, wenigstens unter gewissen Umständen, weder die genaueste kul¬ 
turelle Untersuchung, noch diejenige mittels spezifischer Gegenkörper mit 
Sicherheit die Frage zu entscheiden vermag, ob ein in Untersuchung 
stehender Bakterienstamm die Eberthsche Art darstellt oder nicht. 

In ihrer Dignität sind die artfesten kulturellen Merkmale höher zu 
bewerten als die spezifischen Gegenkörper: die letzteren sind nämlich 
nicht artfest. 

Nun mögen die artfesten kulturellen Merkmale der Eberthschen 
Bazillen zusammengestellt werden. Sie gestalten sich folgendermaßen: 

L Gruppe (zugleich allen Arten der Typhus-, der Koli- und der 
Dysenteriegattung gemeinsam: nicht spezifische Familienmerkmale). 

1. Sporenfreie, kapselfreie Kurzstäbchen mit abgerundeten Enden. 

2. Gram-negativ. 

3. Auf allen üblichen Laboratoriumsnährböden rasch und üppig, 
grau bis grauweiß, farbstofffrei wachsend. 

4. Oberflächenkolonien auf Agar rund, halbkuppenformig erhaben 
bis linsengroß. 

5. Auf v. Drigalski-Conradischein Nährboden üppiges und 
rasches Wachstum. 

1 Vaccinations croisees de bacilles typhiques et paratyphiques. Sitzungsbericht 
der Soc. de biol. vom 16. Dez. 1905 in Le Frogres m& lical. 28. Dez. 1905. 

* Weiterer Beitrag zur Charakterisierung der Hogoholera (Paratyphus-) Gruppe. 
Diese Zeitschrift. Bd. LIL 
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6. Verflüssigen die Gelatine nicht; Stichkulturen in derselben zeigen 
die bekannte „Nagelform“. 

7. Sie bilden keine extrazellulären Toxine. 

8. Der Giftkörper ist an den Zellleib gebunden. 

II. Gruppe (allen Arten der Typhusgattung gemeinsam: nicht 
spezifische Gattungsmerkmale). 

9. Beweglich, geißeltragend. 

10. Aufv. Drigalski-ConradischemN ährboden blaue Auflagerungen 
bzw. Kolonien ohne Änderung der Eigenfarbe derselben. 

11. Auf Kashidaschem Agar blau. 

12. Auf Endoschem Agar farblos. 

13. In Fitzgerald-Dreyerscher Nährlösuug gelb. 

14. Bilden kein Indol. 

15. Koagulieren die Milch nicht. 

16. Vergären den Milchzucker nicht. 

17. Bilden Proteinochrom. 

in. Gruppe (nur einer geringen Anzahl von Arten der Typhus¬ 
gattung gemeinsam: innerhalb der Typhusgattung artdiagnostisch ver¬ 
wendbare Eigenschaften). 1 * 

18. Traubenzucker, Galaktose, Arabinose, Rhamnose, Sorbit, Dulcit, 
Dextrin, Mannit, Maltose, Lävulose, Innulin, Xylose und Mannose werden 
nicht vergoren.* (Innerhalb der Typhusgattung besitzen diese Eigenschaft 
bloß noch die Stämme: B. gallinarum, B. phasianicida, B. vitulinus, B. diphtb. 
cuniculi, B. Gaffky-Paak und der Preiszsche Schweinepesterreger.) 

19. Bewirken eine Fällung der Nutrose aus Mannit- oder Galaktose- 
Rinderserum-Lösungen. 3 

20. Erzeugen in Mannit-, Maltose- oder Lävulose-Lackmus-Agar eine 
Rotfärbung. 3 

21. Erzeugen in der Petruschkysehen Lackmusmolke eine dauernde 
Rotfärbung und geringe Trübung. 4 (Diese Eigenschaft ist innerhalb der 

1 Die Angaben, die sich auf die übrigen hier behandelten Bakterienarten (außer 
dem Gberthsehen Bazilins) beziehen, verdanke ich dem Hrn. Assistenten Dr. Zup- 
nik, der mir in liebenswürdiger Weise die Einsichtnahme in seine diesbezüglichen 
Protokolle gestattete. 

* Unter praktischen Verhältnissen ist es völlig hinreichend, sich auf eines dieser 
Kohlenhydrate zn beschränken. — Die übrigen oben genannten Kohlenhydrate wurden 
in diese Zusammenstellung nicht aufgenommen, weil sie sich zur Diagnostik einzelner 
Arten der Typhusgattung viel weniger bzw. überhaupt nicht eignen. 

1 Die Untersuchung der artdiagnostischen Leistungsfähigkeit dieser artfesten 
Nährböden für verschiedene Arten der Typhusgattung ist im Gange. 

4 Vgl. Boit, Einfache und sichere Identifizierung des Typhusbazillus. Jena 1905 
und Znpnik, Diese Zeitschrift. 1906. Bd. LII. 

3 * 
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Typhusgattung nur noch den Arten Gaffky-Paak, Brion-Kayser und - 
Mac-Padyean gemeinsam.) 

Nach durchgeführter Prüfung auf die im Toranstehenden verzeichneten 
Eigenschaften verbleibt schließlich, wie wir sofort zeigen werden — wenn 
man hier von den noch nicht näher definierten sogenannten Pseudo¬ 
dysenterie-Bazillen zunächst absieht — die Differentialdiagnose zwischen 
der Eberthschen und Gaffky-Paakschen Art. 

Das unter praktischen Verhältnissen zur Auffindung von Eberth¬ 
schen Bazillen einzuschlagende Verfahren kann in wesentlich gekürzter 
Form folgendermaßen gewählt werden: 

1. Beschickung von Drigalski-Conradi-Platten. Diese verbleiben 
durch mindestens 48 Stunden in 37° C. Nach dieser Zeit sind die eben¬ 
falls blau wachsenden Proteuskolonien durch zahlreiche konzentrisch um 
die Mutterkolonie gelagerte Tochterkolonien — und die fluoreszierenden 
Bakterien durch die beträchtliche Größe und schmutzig grüne Verfärbung 
ihrer Kolonien erkennbar. — Von den homogenen, glasigen, in den wenig 
bewachsenen Partien des Nährbodens etwas über stecknadelkopfgroßen 
blauen Kolonien werden mikroskopische Präparate angefertigt und da¬ 
durch die Frage entschieden, ob Vibrionen oder Arten der Typhus- bzw. 
Shiga-Kruseschen Gattung vorliegen. 1 In letzterem Falle werden aus 
den besagten Kolonien Reinkulturen (Agar- und Bouillon - Eprouvetten 
aus denselben Kolonien) angelegt. 

2. Die gewonnenen Reinkulturen werden durch Aufstrich auf v. Dri¬ 
galski-Conradi-Platten auf Reinheit geprüft (48 Stunden in 37° C. 
und dann einige Tage in Zimmertemperatur). 

3. Die Original-Bouillonkulturen werden in Mengen von 0*5 bis 
1.0 ccm j n einen auf ca. 48° C. abgekühlten Nähragar gebracht, der 
1 Prozent von einem der sub 18 genannten Kohlehydrate enthält. Die 
auf diese Weise dargestellten Schüttelkulturen kommen sofort in den 
Brutschrank. Bakterienarten, welche die genannten Kohlehydrate zu ver¬ 
gären vermögen, bilden unter diesen Umständen bereits nach einigen 
Stunden eine Unzahl von Gasblasen. Findet eine Gärung statt, dann 
liegt kein Eberthscher Bazillus vor; erfolgt innerhalb 24 Stunden keine 
Gasbildung, dann ist eine Differentialdiagnose zwischen Eberthschen 
Bazillen, den sechs bereits genannten Stämmen der Typhusgattung (vgl. 
sub 18), den Shiga-Kruseschen und Flexnerschen Dysenterieerregern 
zu treffen.* 

1 Bleibt dennoch ein Zweifel bestehen, dann bringt eine GelatineBtichkultur, 
Gelatineplatte bzw. Peptonwasserkultur eine einwandsfreie Entscheidung. 

1 Für die Prüfung des Gärvermögens eignen sich am besten Gelaktose, Ara- 
binose oder Lävulose, indem diese drei Präparate im Gegensatz zu den übrigen auch 
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4. Nun wird eine Reihe von Eprouvetten zum Zwecke der Prüfung 
auf Proteinochrom geimpft. Die Reaktion wird nach 2, 6, 10 und 
16 Tagen ausgeführt. Fällt sie positiv aus, dann liegt weder die Shiga- 
Krusesche noch die Flein ersehe Bakterienart vor und es engt sich die 
weitere Differentialdiagnose auf Eberthsche Bazillen und die übrigen 
genannten sechs Bakterienstämme ein. 

5. Gleichzeitig werden in Mannit-Maltose oder Lävulose-Lackmus-Agar 
Stichkulturen angesetzt Schlägt die Farbe des Nährbodens in Rot um, 
dann ist die Shiga-Krusesche Art ausgeschlossen und die Unterscheidung 
außer unter den soeben erwähnten Bakterienstämmen auch noch dem 
Flexnerschen Dysenteriebazillns zu treffen. Auf kulturellem Wege wird 
diese Frage durch Ausführuug der Proteinochromreaktion entschieden. 

6. Die fragliche Kultur wird nun in frische 1 Petruschkysche 
Lackmusmolke (Kahlbäum-Berlin) geimpft. Die Beobachtung erstreckt 
sich auf 3 Wochen. Kommt es innerhalb dieser Zeit zu einer azurblauen 
Färbung, dann liegt kein Eberthscher Bazillus vor. Bleibt der Nähr¬ 
boden dauernd rot, so kommt nunmehr bloß die Differentialdiagnose 
zwischen der Eberthschen und Gaffky-Paakschen Art in Betracht. 

Wir brauchen nicht eigens zu bemerken, daß unter Umständen die 
Prüfung des fraglichen Bakterienstammes mittels spezifischer Gegenkörper, 
speziell des Agglutinins, viel rascher zum Ziele (ähren kann. Zur Voraus¬ 
setzung hat diese Untersuchung jedoch erstens, daß man ein hochwertiges — 
mindestens mehrere Hundert Ag.-E. aufweisendes — Typhusserum besitzt — 
zur Darstellung solcher Sera ist nach unseren Erfahrungen eine monate¬ 
lange vorsichtige Immunisierung erforderlich — und zweitens, daß der 
zu bestimmende Bakterienstamm nicht allein nicht serum-immun ist, 
sondern daß ihm eine sehr gute Agglutinabilität zukommt. Diese letztere 
Eigenschaft geht Typhusbazillen öfters, besonders wenn sie frisch dem 
Körper entstammen, ab; Eberths Sera agglutinieren spezifisch und oft, 
absolut genommen, sehr stark, außer Eberthschen Bazillen noch andere 
diesen natürlich verwandte Bakterienarten; darum wird man nur in einer 
geringen Anzahl von Fällen auf diesem allerdings kürzesten Wege zu 
einer verläßlichen Diagnostik des fraglichen Bakteriums gelangen können. 
Dieses abgekürzte Verfahren umfaßt natürlich außer der Agglutinations¬ 
prüfung die oben für praktische Zwecke unter den Punkten 1 bis 3 an¬ 
geführten Untersuchungen. Es stellt dann eine, rascher zum Ziele führende, 
weil ohne Lackmusmolke arbeitende Modifikation des v. Drigalskischen 

von dem, nur geringes Gärvermögen besitzenden Mac-Fadyeausehen Bazillus in 
Schüttelkultnren schon in wenigen Stunden stark vergoren werden. 

* Die im Laboratorium längere Zeit in Eprouvetten verbleibende Lackmusmolke 
ergibt keine verläßlichen Resultate. 
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IdentifiziernngsTerfahrens dar. 1 Einen verläßlichen Aufschluß über die 
fragliche Artnatur ergibt es jedoch nur dann, wenn der betreffende Bak¬ 
terienstamm von einem Typhusserum genau oder fast genau so stark 
agglutiniert wird, wie erwiesenermaßen bestagglutinable unzweifelhafte 
Stämme der Eberthschen Art. Bewegt sich der Titer für den fraglichen 
Stamm in niedrigeren Werten oder ist er sogar gleich Null, dann müssen 
alle weiteren oben genannten differential-diagnostischen Untersuchungen 
durchgeführt werden. 

Auf diesem letzteren Wege gelangt man schließlich, wie bereits er¬ 
wähnt, vor die Notwendigkeit, eine Differentialdiagnose zwischen dem 
Eberthschen, Gaffky-Paakschen und manchen diesen beiden völlig 
ähnlichen, im menschlichen Darme vorkommenden Bakterien zu treffen. 

Bei dem heutigen Stande unseres Wissens ist nunmehr ein weiteres 
Vordringen in die Artnatur des fraglichen Stäbchens auf diesem Wege 
i. e. durch Prüfung der kulturellen und biologischen Eigenschaften des¬ 
selben — serumfeste oder schlecht agglutinable Stämme vorausgesetzt — 
nicht möglich. 

Hiermit wären wir mit der Besprechung der Eigenschaften des 
Eberthschen Bazillus zu Ende. 

Wir wollen jedoch diese Arbeit nicht schließen, ohne darauf hin¬ 
gewiesen zu haben, daß wir doch ein Mittel besitzen, welches auch in 
diesem letzteren schlimmsten Falle eine verläßliche Artdiagnose gestattet. 
Es ist allerdings nur auf einem Umwege zu erlangen, indem es in Dar¬ 
stellung eines hochwertigen tierischen Immunserums mittels des frag¬ 
lichen Stammes besteht. 

Die Ermittlung der Agglutininstruktur dieses Serums — Eruierung 
des Agglutinationstiters für gut agglutinable Stämme aller in Betracht 
kommenden Arten der Typhusgattung — gestattet eine einwandfreie 
Artdiagnose, indem verschiedene Arten der Typhusgattung den Unter¬ 
suchungen von Zupnik zufolge, trotz der Gattungsspezifizität, der 
Agglutination, verschieden beschaffene Sera liefern. 2 

Es braucht wohl kaum erwähnt zu werden, daß die Prüfung des 
Immunisierungsstammes selbst, des fraglichen eben, dabei ohne weiteres 
unterbleiben kann und sich demnach seine eventuelle Serumimmunität 
bzw. schlechte Agglutinabilität bei dieser Untersuchungsmethode völlig 
belanglos gestaltet. 

1 Boit, a. a. 0. 

* Die Charakteristik derselben findet sich in der letzten Publikation von Zup¬ 
nik, Diese Zeitschrift. Bd. LII. 
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[Aus der Abteilung von Dr. Krajewski im Kraukenhause Kindlein Jesu 

zu Warschau.] 

Über die Schutzimpfung gegen Cholera vom Stand-^ 
punkte der spezifischen humoralen Veränderungen. 

Von 

Dr. med. Leon Karwaoki, 

Eptdemlolog des Medlxlaalamtot von Warschau. 


Die Wirksamkeit der Schutzimpfung im Kampfe gegen die Cholera 
kann auf zwei Wegen bewiesen werden. Den ersten und maßgebenden 
Nachweis liefert die klinische Beobachtung, durch Feststellung der Zahl 
der Erkrankungen und Sterbefälle, sowie des Verlaufes der Krankheit bei 
den Geimpften. Die Registrierung dieser Beobachtungen, sowie ihre Ver¬ 
gleichung mit der Zahl der Krankheits- und Sterbefälle bei Ungeimpften, 
welche sich unter denselben Lebensverhältnissen befinden, sollte die Grund¬ 
lage für die aktive Impfung bilden. Es bedarf kaum der Erwähnung, 
daß. eine derartige Statistik über große Zahlen verfügen muß, um zu¬ 
fällige Einflüsse nach Möglichkeit zu eliminieren. Die statistischen An¬ 
gaben von Haffkin, Murata, Zlatogorow, Taranuchin sprechen 
unbedingt zugunsten der Schutzimpfung. 

Es entsteht nun die Frage, welchen Umständen die Impfung ihre 
prophylaktische Wirkung verdankt und ob irgend ein meßbarer Unter¬ 
schied zwischen dem geimpften und ungeimpften Organismus sich nach- 
weisen läßt. Die Entdecker der Schutzimpfung, Ferran und Haffkin, 
wandten jedoch solchen Details ihre Aufmerksamkeit nicht zu, die Fest¬ 
stellung der positiven klinischen Ergebnisse, welche durch die Entstehung 
der Immunität im Organismus erklärt wurden, genügte ihnen vollständig. 
Eine solche Definition dürfte jedoch kaum befriedigend sein. Der Kollektiv¬ 
begriff der Immunität setzt sich aus einer Reihe verschiedener Elementar- 
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begriffe, welche den verschiedenen Eigenschaften des Blutes der geimpften 
Individuen entsprechen, wie antitoxischen, bakterioly tischen, agglu¬ 
tinierenden, präzipitierenden, stimulierenden, zusammen. Wir treten also 
der Frage, worum es sich hier handelt, näher. 

Pfeiffer, der sich in dieser Richtung große Verdienste erworben, 
hat den Beweis geliefert, daß das Blut der von der Cholera geheilten 
spezifische bakterientötende Körper enthält, ähnlich wie das Blut der 
gegen den Choleravibrionen geimpften Tiere. Andererseits fanden Achard 
und Bensaude, daß im Blut der an der Cholera erkrankten und ge¬ 
heilten, spezifische Agglutinine vorhanden sind. Aus diesen beiden Beob¬ 
achtungen ergibt sich, mit welcher konkreten Immunität wir es in diesem 
Falle zu tun haben. Kolle, welcher seine eigene Schutzimpfungs¬ 
methode angegeben hat, gelang es, festzustellen, daß die bakterientötenden 
Körper auch im menschlichen Organismus nach Einspritzung lebendiger 
oder getöteter Kommabazillen entstehen. 

Diese beiden Gruppen von Beobachtungen erlauben uns den Schluß 
zu ziehen, daß ein und dieselbe Schutzvorrichtung bei der spontanen 
Infektion, wie auch bei der experimentellen bzw. bei der Schutzimpfung 
tätig ist. Da wir dank der Arbeiten von Pfeiffer eine Methode der 
qualitativen und quantitativen Untersuchung der Bakteriolysinen besitzen, 
so bildet dieselbe den zweiten, diesmal experimentellen Weg, welcher 
uns die Bestimmung der Wirksamkeit der Impfung ermöglicht. Wir sind 
also mittels dieser Laboratoriumsmethode imstande, in jedem konkreten 
Falle die Entstehung der Immunität, sowie ihre Höhe festzustellen, und 
es wäre angebracht, bloß auf diese Weise behandelte Fälle zu einer 
wissenschaftlichen und maßgebenden Statistik zuzulassen. 

Ähnliche Untersuchungen haben eine nicht zu unterschätzende Be¬ 
deutung für die Impftechnik selbst, da sie über die Quantität des zu 
benutzenden Impfstoffes, sowie über die Anzahl der Einspritzungen und 
die Zeiträume, in welchen sie vorgenommen werden sollen, entscheiden. 

Zur Zubereitung des Impfstoffes wurden Choleravibrionen verschiedenen 
Ursprungs von den letzten Epidemien verwendet, welche ich teils der 
zuvorkommenden Gefälligkeit des Hm. Dr. Serkowski verdanke. 1 Eine 
20 ständige Kultur der Choleravibrionen suspendierten wir in physio¬ 
logischer Kochsalzlösung auf je 1 Öse l com Flüssigkeit gerechnet. Die¬ 
selbe wurde während 1 Stunde auf 56° erwärmt, unter Hinzufügung von 
0*5 Prozent Phenol zur Erhaltung der Sterilität beim Gebrauch. Die 
Flüssigkeit hat ein milchiges Aussehen. Bei längerem Stehen bildet sich 

1 Einige Stämme wurden von mir selbst oder Hrn. Dr. Brun er in Warschau 
isoliert. 
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ein flockiger Bodensatz. Zur Impfung wird nur die klare, ein wenig 
klebrige Flüssigkeit verwendet. 

Mit diesem Vaccin impfte ich sechs Kollegen, zwei Privatpersonen 
und mich seihst, zwei anderen wurde zur Kontrolle Vaccin aus dem 
Charkower Laboratorium eingeimpft. Sie wurde subkutan am Oberarme, 
am Ansatz des M. deltoideus, nach vorhergegangener Desinfektion ein¬ 
gespritzt. Erst wurde l 00 “ Vaccin eingeimpft; nach 5 Tagen wurde die 
Impfung wiederholt, wobei 2 00 " 1 in Anwendung kamen. Von den sechs, 
mit unserem Impfstoffe geimpften Personen, stieg bei einem die Körper¬ 
temperatur nach 6 Stunden auf 37-7°, bei einem zweiten bis 37 *1°, 
beim dritten blieb die Temperatur 24 Stunden normal, um darauf bis 
37*7° zu steigen, bei dreien machte sich kein Fieber bemerkbar, sondern 
Abfall bis 36 »5°. Die Temperaturerhöhung dauerte nicht länger als 
12 Stunden. Bei den mit dem Charkower Vaccin Geimpften war die 
Temperatur 8 Stunden später bei einem 37*5°, bei den anderen 37 *8°. 
Nach 12 Stunden war sie wieder normal. 

Vier von den zehn Geimpften hatten das Gefühl eines leichten Un¬ 
wohlseins während der ersten 24 Stunden. Die zwei mit Charkower 
Impfstoffe Geimpften hatten heftige Kopfschmerzen. Diese Symptome 
verschwanden nach 24 Stunden. 

Die Haut an der geimpften Stelle war stark gerötet und angeschwollen. 
Die Bewegungen des Armes erregten ein leichtes Schmerzgefühl. Bei 
vier von den acht Geimpften zeigten die Lymphdrüsen der Achselhöhle 
während 48 Stunden eine erhöhte Empfindlichkeit bei Berührung und bei 
Bewegungen des Armes. 

Nach der zweiten Impfung traten die subjektiven und objektiven 
Symptome trotz der doppelten Dosis weniger hervor. Nur bei einem 
stieg die Temperatur bis 37*5° und es stellten sich Kopfschmerzen ein. 
Stärker jedoch war die Beaktion seitens der Lymphdrüsen. Bei einem 
der Geimpften zeigte sich wie nach der ersten, so auch nach der zweiten 
Einspritzung eine hartnäckige Stuhlverstopfung. 

Nach der zweiten Impfung dauerte die Rötung der Haut 48 Stunden, 
es bildete sich eine Induration, welche nach einigen Tagen verschwand. 
Nach dem Verschwinden der Rötung hatte man eine leichtjuckende 
Empfindung an der Impfstelle, welche einige Zeit andauerte. Andere 
Symptome, besonders Albuminurie konnten nicht festgestellt werden. 

Bei allen Geimpften wurde Blut zur Untersuchung mittels Schröpf¬ 
köpfe entnommen und zwar 8mal: vor der Impfung, 5 Tage nach der 
ersten Impfung, und 10 Tage nach der zweiten Impfung (bei einem 
Kollegen privatumständehalber 5 Tage nach der zweiten Impfung). 
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Das Blut wurde auf vorhandene Bakteriolysine und Agglutinine 
geprüft. 

Die Untersuchungstechnik auf Bakteriolysine war folgende: O-ö®*“ 
des zu untersuchenden Blutserums und 1 ccm einer konzentrierten Emulsion 
lebender Kommabazillen wurden einem Meerschweinchen in die Bauch¬ 
höhle eingespritzt. Nach 30 Minuten wurde es durch Chloroform getötet 
und das Peritonealexsudat mikroskopisch auf das Pfeiffersche Phänomen 
untersucht. In zweifelhaften Fällen fixierte ich die Präparate und unter¬ 
suchte sie in gefärbtem Zustande. 

Als positiv betrachtete ich das Resultat nur in dem Falle, wenn alle 
oder mindestens # / 10 der Vibrionen die Kugelform angenommen hatten. 

Aus den Versuchen mit der ersten Serie der Blutsera ergab sich, 
daß das normale Serum manchmal, aber nur in unverdünntem Zustande, 
die Pfeiffersche Erscheinung hervorrief. 

Ein solches Verhalten zeigte die Hälfte der von mir untersuchten 
Sera. Da ich mich nicht auf die erwähnten zehn Fälle beschränken 
wollte, untersuchte ich einige Sera anderen Ursprunges und fand, daß 
die Mehrzahl derselben im Rahmen meiner Experimente das Pfeiffersche 
Phänomen nicht hervorriefen. 

0.5 com ,j es Serums, welches die Pfeiffersche Probe gab, bezeichne 
ich zwecks Vereinfachung der Angaben als eine bakteriolytische Einheit. 
Mich dieser Bezeichnung bedienend, nenne ich 0*5 com eines Serums, 
welches bei der Verdünnung 1:10 Pfeiffers Phänomen gibt, zehn Ein¬ 
heiten, 0 • 5° OT1 eines Serums, welches bei der Verdünnung 1:1000 bakterio- 
lytisch wirkt, bezeichne ich als 1000 Einheiten usw. 

Die zweite Serie des Blutes, welche 5 Tage nach der ersten Impfung 
entnommen wurde, enthielt die folgende Anzahl bakteriolytischer Einheiten: 


1. 

Was. . 

.... 50 

Einheiten 

2. 

S. . . 

.... 50 


3. 

Mikl. . 

.... 50 


4. 

Mor. . 

.... 50 


5. 

Kow. . 

.... 50 

v 

6. 

Kar. . 

.... 25 

u 

7. 

B. . . 

mehr als 50 

„ \ Charkower 

8. 

Sijan. . 

.... 50 

„ J Vaccin. 


An der Hand dieser Ziffern sehen wir, daß die bakteriolytische Kraft 
des Blutes, welche vor der Impfung höchstens eine Einheit und auch 
dieses nicht bei allen betrug, nach der ersten Impfung durchschnittlich 
bis auf 50 Einheiten stieg. 

Diese Ziffern sind jedoch nicht als endgültige aufzufassen, da aus 
technischen Rücksichten das Blut nach 5 Tagen entnommen wurde, dieser 
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Zeitraum aber dem Momente, in welchem die bakterioly tischen Eigen* 
schäften ihr Maximum erreichen, nicht entspricht. In einigen Fällen 
schätzte Kolle die bakterioly tische Eigenschaft des Blutes nach einmaliger 
Impfung auf 300 Einheiten (nach der von mir angegebenen Nomenklatur) 
durchschnittlich aber auf 30 bis 100. 

Die dritte Serie der Sera, zu welcher das Blut 10 Tage nach der 
zweiten Impfung entnommen wurde, stellt sich wie folgt dar: 


1. Was. 10 000 Einheiten 

2. 8. 5 000 „ 

3. Mikl. 5 000 „ 

4. Mor. (nach 5 Tagen) 2 000 „ 

5. Kow. 2 500 „ 

6. Kar. 5 000 „ 

7. Boren. 10 000 „ 

8. Puch. 10 000 „ 

9. B. 5 000 „ 1 Charkower 

10. Sijan. 5 000 „ J Vaccin. 

11. Remb. 10 000 ,, 


Da bei der von mir angewandten Technik 0*5 ocm Serum mit l ccm 
Bazillenemulsion eingespritzt wurde, so war das erstere dadurch dreifach 
verdünnt; dementsprechend müßte man die in der Tabelle angegebenen 
Ziffern mit 3 multiplizieren, um die Resultate mit den Ergebnissen, 
welche bei einer anderen Technik (Suspendieren einer Öse Kultur in dem 
Serum) erhalten werden, vergleichen zu können. 

Die hier angeführten Ziffern liefern einen eloquenten Beweis, daß 
die erste Impfung nur als eine vorbereitende aufzufassen ist. 

Die Einsicht, welche die Pfeiffersche Methode uns in die bakterizide 
Kraft des Blutes gestattet, ist bloß als eine annähernde zu verstehen, 
dürfte bedeutend unter der der Wirklichkeit stehen. Als positives Resultat 
erachten wir die kugelförmige Umwandlung der Vibrionen, sie lassen sich 
aber nicht mehr aussäen und sind tot. Die Pfeiffersche Erscheinung ist 
eine Todeserscheinung. Vom Standpunkte der Schädlichkeit der Vibrionen, 
um dem Organismus den Sieg über dieselben zu sichern, kann nicht nur 
die Tötung, sondern schon eine bedeutende Schwächung ausreichen. 
Wenn demgemäß ein Serum im fremden Organismus bei der Verdünnung 
1:10000 die Kommabazillen in 30 Minuten vollständig zu töten imstande 
ist, so kann dasselbe sie bei viel höheren Verdünnungen schwächen, und 
ihre Entwicklungsfähigkeit hemmen, die effektive Schutzfähigkeit des 
Serums müßte sich also durch viel höhere Ziffern als die oben angeführten 
ausdrücken lassen. 
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Mit Hilfe derselben Technik untersuchte ich das Blut dreier Cholera¬ 
rekonvaleszenten aus der jetzigen Epidemie in Warschau. Das Resultat 
war folgendes: Serum Go$ besaß 1000 bakteriolytischer Einheiten, Serum 
Serwatka 5000 Einheiten. Serum Konischenic besaß auch 5000 Einheiten, 
mit seinem Homolog geprüft; mit einem anderen Stamm, welcher sich als 
weniger virulent erwies, 10000 Einheiten. Diese letzte Beobachtung unter¬ 
stützt das allgemeine bakteriologische Gesetz, daß die virulenten Mikro¬ 
organismen mehr spezifische Ambozeptoren binden können, als wenig 
virulente. Daraus folgt, daß die Zahl der Bakteriolysine nach überstandener 
Krankheit fast gleich ist wie bei den 2 mal Geimpften. 

Meine Experimente zusammenfassend, gestatte ich mir, an dieser 
Stelle meiner Überzeugung Ausdruck zu verleihen, daß der Wert einer 
einmaligen Impfung, sei es mit lebendigen oder toten Vibrionen, als sehr 
problematisch zu betrachten ist. Ein hoher Grad der Immunität entsteht 
erst nach 2 maliger Impfung und wir nähern uns dann den natürlichen 
Verhältnissen. Aus diesem Grunde lassen die statistischen Angaben der 
Forscher, welche nur 1 malige Impfung anwandten und ein günstiges 
Resultat quoad morbiditatem et mortalitatem erzielten, berechtigte Zweifel 
in mir aufsteigen. 

Außerdem untersuchte ich das Verhalten der Agglutinine im Verlauf 
der Impfung. Diese Frage hat, unabhängig von der theoretischen, auch eine 
gewisse praktische Bedeutung vom Standpunkte der Serodiagnostik derCholera. 

Das Agglutinationsreaktiv wurde nach denselben Grundsätzen, welche 
ich an anderer Stelle 1 dargelegt habe, zubereitet. Die Zubereitungsart 
meines Reaktivs ist wahrscheinlich dieselbe wie die von Fickers Typhus- 
diagnosticum. Die von Ko Ile angegebene Methode, nach welcher eine 
Öse Agarkultur in 1 com der zu untersuchenden Flüssigkeit suspendiert 
wird, hat im praktischen Gebrauch den Nachteil, daß die Bazillen öfters 
so fest an der Öse haften, daß nur ein Teil derselben sich suspendieren 
läßt, außerdem ist die Bildung von spontanen Flocken nicht zu vermeiden, 
da manche Vibriouenstämme sich nicht gleichmäßig in der ganzen Flüssig¬ 
keit verteilen, sondern Flöckchen oder Fäden bilden. Zur Zubereitung 
des Agglutinationsreaktivs wählte ich die Abarten, welche die größte 
Empfindlichkeit auf ein hochwertiges spezifisches Serum zeigten (Aggluti¬ 
nation mit dem Petersburger Serum bei den Verdünnungen 1:80000). 

Mit Hilfe des so zubereiteten Reaktivs untersuchte ich eine Anzahl 
Blutproben auf Choleraagglutinine. 

Aus meinen früheren Forschungen mit dem Hamburger Choleravibrio 
ergibt sich, daß das Blut des Neugeborenen bei der Verdünnung 1:2 die 


1 Medycyna . 1905. Nr. 8. 
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Kommabazillen nicht agglutiniert (25 Fällen). Auch konstatierte ich da¬ 
mals, daß das Blut von Erwachsenen, besonders Kranken, viel öfters 
Choleraagglutinine enthält. 1 

Meine Versuche teilte ich in zwei Gruppen: die erste entspricht 
Untersuchungen mit dem Blute Kranker, die zweite mit dem Blute Ge¬ 
sunder. Die vollständige Agglutination bezeichne ich mit +, die teil¬ 
weise, in welcher zwar ein Niederschlag entstand, aber die Flüssigkeit sich 
nicht klärte, mit ±, die Abwesenheit der Reaktion mit —. 


Ente Gruppe. 

1. Typhus abdomin. 

o 

)* . 


7—8. Tubercul. pertiton. . 
9—12. „ pleur. . . 

13. Gonitis tub. . . . 

14. Gelenkrheumatismus . 

15. Leberscirrhose . . . 

16. Marasmus . . . . 


Verdünnungen 
1:30 +, 1:40 + 

1: 2 +, 1: 5 ± 

1:30 +, 1:40 ± 

1:10 +, 1:20 ±, 1:30 ± 
1: 2 +, 1: 5 ± 

1 : 10 +, 1:20 ± 

1:10 + 

1:20 +, 1:30 ± 


Zweite Gruppe. 


1. Was. .. — 

2. S. — 

3. Mikl. — 

4. Mor. 2 + 

5. Kow. — 

6. Kar. 2 ± 

7. B. 2 + 

8. Sijan. — 

9. Bor.1:2 + 

10. Puch. 1:5+,1:10 + 


Die Zusammenstellung beider Gruppen lehrt, daß die Choleraagglutinine 
bei gesunden Erwachsenen nur ausnahmsweise und in geringer Quantität, 
bei Kranken dagegen fast regelmäßig und verhältnismäßig in hohem Grade, 
sogar bis zur Verdünnung 1:80, Vorkommen. Kolle, welcher sich einer 
anderen Abart der Vibrionen und einer anderen Methode bediente, erhielt 
die Reaktion in einigen normalen Blutsera manchmal bis zur Verdünnung 
1:20, Grunbaum einmal bis zur Verdünnung 1:8, Achard und Ben- 
saude fanden auf ca. ein Dutzend Fälle die Agglutinine in unverdünntem 
Serum bei 2. 


1 Przeglad lekarski. 1902. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 

















46 


Leon Kabwacki: 


Digitized by 


Im Lichte meiner Untersuchungen erscheint es zweifelhaft, ob das 
von Achard und Bensaude bei Untersuchung von Cholerasera erhaltene 
Resultat, nämlich die Agglutination bei der Verdünnung 1:20, als spe¬ 
zifisch anzusehen ist Nur eine Agglutination bei den Verdünnungen 
1:120 ist über alle Zweifel erhaben, da ein so hoher Grad bei einem von 
Nichtcholerakranken stammendem Serum noch von niemandem beobachtet 
worden ist. 

Die Tatsache der Entstehung von Choleraagglutininen während des 
Verlaufes anderer Infektionskrankheiten bildet eine außerordentlich inter¬ 
essante Erscheinung außerhalb des Rahmens der sogenannten Gruppen¬ 
agglutination. Die Untersuchungen, welche in meinem Laboratorium 
zwecks Feststellung des Vorkommens von choleraähnlichen Vibrionen im 
Darmkanale gesunder und kranker Individuen veranstaltet wurden, geben 
Aufschluß über die große Seltenheit derselben in den Fäzes sogar nach 
dem Austrinken größerer Mengen vibrionenhaltigen Wassers bei nüchternem 
Magen. Es dürfte dementsprechend kaum anzunehmen sein, daß die 
Entstehung der Agglutinine von der Tätigkeit der choleraähnlichen 
Vibrionen stamme, welche im Verlaufe der so verschiedenartigen Krank¬ 
heiten stattfindet. Diese Frage müßte noch als offenstehend betrachtet 
werden. Aus einer solchen Agglutination kann man gewisse praktische 
Resultate ziehen, nämlich zur Feststellung des Titers der Serodiagnostik. 

Das Verhalten der Choleravibrionen verschiedenen Ursprunges zu 
diesen „physiologischen“ Agglutininen entspricht nicht ihrer Empfindlich¬ 
keit gegen spezifische Agglutinine, wie aus dem folgenden Versuche zu 
entnehmen ist. 

I. Eine seröse Flüssigkeit bei einem Fall vou Leberscirrhose. 


Agglutination bei 
der Verdünnung 

Stamm Baku B (wird von dem Choleraserum aus Peters- I 1:15 + 

bürg bei der Verdünnung 1:30 000 agglutiniert) . .1 1:20 + 

Stamm Baku-Odessa (Agglutination mit dem Petersburger f 1:20 + 

Serum bei 1:30 000)..1 1:30 + 

Stamm Persien (Agglutination mit Petersburger Serum f 1:10 + 

bei der Verdünnung 1:1000).1 1:15 + 


II. Seröse Flüssigkeit aus einem Fall vou Peritonitis tuberculosa. 


Stamm Baku B. Agglutination bei. 

Stamm Baku HBO (agglutiniert sich wie oben bei 1:20000) 
Stamm Baku-Odessa. 


1:15 + 
1:20 ± 
1:20 + 
1:30 ± 
1: 5 + 
1:10 + 
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Stamm Elisawetpol (agglut. sich wie oben bei 1:15 000) 

Stamm Persien. 

Stamm Tyflis (Agglutination bei 1:20 000). 

Stamm Lublin (Agglutination bei 1:5000) . 

Stamm Proszowice (Agglutination bei 1:2000). 

ln diesem zweiten Fall erwies sich also der Stamm Proszowice, welcher 
auf das spezifische Serum am wenigsten reagierte, als ebenso empfindlich 
auf physiologische Agglutinine wie der Stamm Baku HBO. 

In der hier folgenden Tabelle fasse ich die Agglutinationsergebuisse 
der den 11 Geimpften entnommenen Sera zusammen. 




Höhe der 
Agglutination 
vor der 
Impfung 

Höhe der 

Höhe der 



Agglutination 

5 Tage 
nach der 

Agglutination 
10 Tage 
nach der 



I. Impfung 

H. Impfung 

1. 

Was. 

. 0 

1: 2 ± 

1: 50 + 

2. 

S. . . 

. 0 

1: 2 ± 

1: 50 + 

3. 

Mi kl. . 

. 0 

1: 5 ± 

1:120 + 

4. 

Mor. 

. 1:2 + 

- (nach 6 Tagan) 1 ; 30 + 

5. 

Kow. 

. 0 

1:20 + 

1:150 + 

6. 

Kar.. . 

. 1:2± 

1: 5 + 

1:400 + 

7. 

B. . . 

. 1:2± 

1:10 ± 

1:350 + 

8. 

Sijan. . 

. 0 

1: 6 ± 

1:300 + 

9. 

Bor. . . 

. 1:2 ± 

1:20 + 

1:200 + 

10. 

Puch. . 

. 1:5 + 

1:50 + 

1:100 + 

11. 

Remb. . 

. — 

— 

1: 50 + 


Die Agglutinine zeigen in ihrem Verhalten eine frappante Ähnlichkeit 
mit den bakteriziden Körpern. Nach der ersten Impfung blieb die Agglu¬ 
tinationshöhe bei zweien fast unverändert, bei dreien stieg sie nur un¬ 
bedeutend und nur hei einem erreichte sie 20 Einheiten. 

Gleich der bakteriziden Kraft bemerken wir auch bei der Aggluti¬ 
nation ein plötzliches Ansteigen nach der zweiten Impfung. Die Aggluti¬ 
nationshöhe bei den Geimpften ist nicht niedriger als hei Rekonvaleszenten. 

Die Agglutinationsprobe bei drei von den Cholerarekonvaleszenten er¬ 
gab folgendes Resultat: 

I. Serum Goä (VI. Tag der Krankheit) — homologische Agglu¬ 
tination 1:200. 

II. Serum Serwatka (VH. Tag) — heterologische Agglutination 1 : 200 . 

IIL Serum Konischanic (XI. Tag) — heterologische Agglutination 
1:500, homologische Agglutination nur 1: 50. 


1:20 + 
1:30 ± 


| 1:5 + 

1 1:10 ± 

\ 1:5 + 

1 1:10 ± 


1:15 + 
1:20 ± 
1:10 + 
1:15 ± 
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In den Fällen von Achard und Bensaude gab nur ein Rekon- 
valeszentenserum am 28. Tage die Agglutination bei der Verdünnung 1:120: 
bei den anderen Fällen wurde keine höhere Agglutination als bei 1:20 
beobachtet. Ein so niedriger Grad der Agglutination im Vergleich mit 
meinen Fällen kann dadurch erklärt werden, daß das Blut in einem zu 
frühen Krankheitsstadium zur Untersuchung entnommen wurde. 

Achard und Bensaude stellten fest, daß das höchste Agglutinations¬ 
vermögen mit dem Homolog entstehe, welchem mein Fall III, wo die ho¬ 
mologische Reaktion 10 mal schwächer ausfiel als die heterologische, 
widerspricht. 

Sollten wir auf Grund dieses geringen Materials den Versuch wagen, 
einige Schlüsse für die Praxis bei der Diagnostik der Cholera zu ziehen, 
so müßten wir zugeben, daß wir für die Serodiagnostik bei akuten Fällen 
keine genügend feste Grundlagen besitzen. 

Bei den Geimpften wächst die Agglutination ziemlich langsam. Des¬ 
wegen können wir kaum erwarten, daß in den ersten Tagen einer akuten 
Infektion der Organismus sich in besseren Verhältnissen betreffs der Pro¬ 
duktion von spezifischen Stoffen als im gesunden Zustande befindet. 

Die Diagnose mit Hilfe der Seroreaktion kann nur in leichten oder 
chronischen Fällen, bei denen wir auf besondere Schwierigkeiten stoßen, 
gestellt werden, besonders in den Anfängen, wo derartige leichte Fälle 
öfters dem Ausbruch einer Epidemie vorausgehen. 

Bei uns auf dem Lande, wo eine bakteriologische Untersuchung mit 
Aussaat der Exkremente nicht ausführbar ist, kann die einfache makro¬ 
skopische Methode der Agglutination mit dem fertigen Reaktiv, als retro¬ 
spektive Choleradiagnose, sich sehr nützlich erweisen. 


Aus den oben angeführten Tatsachen können die folgenden Schlüsse 
gezogen werden: 

Die zweimalige Impfung gegen Cholera nähert sich vom Standpunkte 
der Antikörperbildung den Verhältnissen, welche wir bei den Cholera¬ 
rekonvaleszenten antreffen. Was die Serodiagnose anbetrifft, kann man 
die Agglutination bei Verdünnungen über 1:30 als maßgebend betrachten. 
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Durch die außerordentlich große Zahl positiver Befunde, welche über 
das regelmäßige Vorkommen der Spirochaete pallida in den syphilitischen 
Manifestationen der primären und sekundären Periode berichten, darf man 
wohl als bisher bewiesen erachten, daß der genannte Mikroorganismus die 
Syphiliserkrankung, wenigstens soweit dieselbe ungestört sich entwickeln 
und ablaufen kann, bis vor das Tor des tertiären Stadiums in seiner durch 
das Mikroskop nachweisbaren typischen Form begleitet 

Die topographische Verteilung und charakteristische Lagerung der 
Spirochaeten im syphilitischen Primäraffekt haben insbesondere Burent 
und Vincent (9) beschrieben. Von ihnen wurde eine kaum 4 mm im Durch* 
messer betragende, ca. 5 Tage alte Initialsklerose eines Mannes auf Spiro* 
chaeten untersucht. Im Zentrum dieses harten Schankers fand sich 
mikroskopisch ein kleines Geschwür, welches sich über mehrere Hautpapillen 
erstreckte und in dessen Umkreise die übrigen Papillen stark von Leuko¬ 
zyten durchsetzt waren, ohne sonst von ihrer typischen Form viel einge¬ 
büßt zu haben. In der Tiefe war das subepitheliale Bindegewebe beträcht¬ 
lich gewuchert. In dem zentralen Ulkus fanden sich nur wenige Spiro¬ 
chaeten, dagegen waren sie in den Papillen der Epidermis erheblich zahl¬ 
reicher, um schließlich in dem hypertrophischen subepithelialen Binde¬ 
gewebe in enormer Menge angetroffen zu werden. Dort fanden sie sich 
nicht nur zwischen, sondern auch in den Bindegewebsfibrillen selbst ein¬ 
gebettet. In den Lymphspalten und den verdickten Gefäßwänden waren 
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sie überall reichlich. Besonders in die Augen fallend war das zahlreiche 
Vorkommen der Spirochaeten im Bindegewebe, wo sie nach Ansicht von 
Bur ent und Vincent gerade jene Hypertrophie und Schwellung hcr- 
vorrufen, welcher die syphilitische Initialsklerose ihren Namen verdankt. 

Nicht minder wichtig und interessant sind in histologischer Beziehung 1 
die bald darauf von Veillon und Girard (10) bekanntgegebenen Unter¬ 
suchungen über die Spirochaeten in der Roseola syphilitica. Sie kommen 
dort in den Endkapillaren der Papillen vor. Auch in einigen unterhalb 
der Papillen gelegenen Gefäßen konnte man sie nacbweisen. Wir haben 
es also hier mit einer der sekundären Periode zugehörigen, ohne Oberflächen- 
arrosion ablaufenden Hauterscheinung zu tun, welche der Syphilis eigen¬ 
tümlich ist und wieder überraschenderweise positive Spirochaetenbefunde 
bietet. Nach Ansicht der Autoren handelt es sich demnach bei der Roseola 
syphilitica nicht um eine Toxinwirkung sondern um eine Embolie der 
Hautkapillaren mit Spirochaeten, welche kongestive Hyperämie und perivas¬ 
kuläre Infiltration erzeugt. Ein Vorgang, der wohl teilweise auch mit 
dem Zustandekommen der Roseola typhosa zu vergleichen wäre. 

Allen diesen Befunden könnte aber keine allzu große Bedeutung bei¬ 
gemessen werden, wenn es nur gelungen wäre, bei der erworbenen und 
nicht bei der ererbten Syphilis die Spirochaeten nachzuweisen. Letzteres 
war aber bereits in zahlreichen Fällen geglückt und es soll im folgenden 
die Kasuistik aus besonderen Gründen noch um einen speziellen Fall ver¬ 
mehrt werden. Hier will ich unter Hinweis auf die Arbeiten Levaditis 
Paschens und vieler anderer zunächst nur erwähnen, daß es mir bei vier 
hereditär-syphilitischen, totgeborenen Kindern stets und zwar in zwei Fällen 
in den Lungen bei weißer Pneumonie und in den anderen beiden Fällen 
in den Nebennieren geglückt ist, die Spirochaeten in Schnitten und Aus¬ 
strichpräparaten ebenfalls nachzuweisen. Als ein besonders wichtiger Schritt 
in der Erkenntnis der Verbreitung und Übertragung der Spirochaete pallida 
muß unbedingt der Nachweis derselben in der Placenta hereditär-syphilitischer 
Früchte gelten. Diesen Nachweis haben mit Sicherheit Paschen, Mdnötrier 
und Rubens, sowie Wallich und Levaditi erbracht. Allerdings konnten 
die beiden letztgenannten Autoren unter 13 Fällen nur einen rein positiven 
Ausfall verzeichnen, indessen stimmen sie mit Paschen darin überein, daß 
sie in der untersuchten Placenta sowohl im fötalen wie im mütterlichen 
Teil dieses Organs auf Spirochaeten trafen. Hierdurch ist natürlich der 
Übertragungsweg in solchen Fällen mit Sicherheit gekennzeichnet. 

Wenn vor dem Bekanntwerden der Schaudinn-Hoffmannschen 
Entdeckung bereits durch Neissers experimentelles Vorgehen die Möglich¬ 
keit der Überimpfung des Syphilisgiftes auf die anthropoiden Affen er¬ 
wiesen war, so mußte folgerichtig auch das Vorkommen der Spirochaete 
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pallida bei den geimpften Tieren das größte Interesse für die Syphilis- 
forscher haben. Untersuchungen in der angegebenen Richtung haben denn 
auch nicht lange auf sich warten lassen. Kraus und Prantschoff (11) 
berichten über positive Befunde bei der Affensyphilis und Levaditi und 
Manouölian (5) fanden die Spirochaete fast regelmäßig im Gewebe der 
Primäreffekte bei anthropomorphen und catarrbinen Affen auch in den¬ 
jenigen Fällen, bei denen die Übertragung des Giftes von Tier zu Tier 
stattgefunden hatte. Auch in diesen Fällen spricht nach Ansicht der 
Autoren die perivaskulöse Verteilung und die Anhäufung der Spirocbaeten 
in der Mitte der sklerotischen Partie für die pathogene Bedeutung, doch 
konnten die Spirochaeten nirgends weiter im Körper als in den benach¬ 
barten Lymphdrüsen nachgewiesen werden. — Für die ätiologische Be¬ 
deutung des genannten Mikroorganismus bei der Syphilis ist natürlich 
durch alle diese Beobachtungen noch gar nichts bewiesen. Man kann ihm 
mit Fug und Recht die Stellung eines Kommensalen — ob harmlos oder 
nicht können wir zurzeit noch nicht entscheiden — zuweisen und ihm 
damit den beim Scharlach regelmäßig auffindbaren Streptokokken gleich¬ 
stellen, welche ebenfalls wohl nach Ansicht der meisten Autoren für die 
Ätiologie dieser Krankheit bedeutungslos sind. Immerhin hat aber das 
Studium der an die Scarlatina sich anschließenden septischen Erkrankungen 
gezeigt, wie wichtig es für die Prognose einer Krankheit sein kann, wenn 
man Parallelinfektionen genügende Beachtung schenkt. 

In technischer Beziehung ist für das Studium der Spirochaete pallida 
und ihr Verhalten bei der Syphilis vor kurzem ganz zweifellos dadurch ein 
bedeutender Fortschritt erzielt worden, daß es gelang, die fraglichen Gebilde 
nicht nur im Austrichpräparat, sondern im Gewebe selbst in Schnitten nach* 
zu weisen. Das Verdienst, eine brauchbare Methode zu diesem Zweck aus¬ 
gearbeitet zu haben, gebührt den Autoren Bertarelli, Yolpino und 
Bovero (1), sowie besonders Levaditi (2), (12). 

Es wurden mir, nachdem ich mich schon seit längerer Zeit dem Studium 
der Spirochaete pallida in frischen und gefärbten Ausstrichpräparaten ge¬ 
widmet hatte, durch Paschens (7) Demonstration im Ärztlichen Verein 
zu Hamburg die vorzüglichen Resultate der nach Levaditis Angaben ge¬ 
machten Gewebsimprägnation vor Augen geführt. Diese Methode ist kurz 
folgende: 

Kleine Stückchen möglichst frischen Gewebes werden in Formalin 
(4 Prozent) fixiert und dann in Alkohol von steigender Konzentration (bis 
96 Prozent) gehärtet. Hierauf folgt Einlegen in Aqua destillata auf 5 bis 
10 Minuten und Imprägnation mit Silbernitratlösung (1-5 Prozent) im Brüt¬ 
ofen bei 38° 3 Tage hindurch. Die hiernach kurz mit destilliertem Wasser 
abgespülten Stückchen kommen zur Reduktion in eine Lösung von: 


Formalin. 5 0 ccm 

Acid. pyrogallic. 4 • 0 ?rm 

Aqua destillata. 100-0 „ 

4* 
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worin sie 24 Stunden verweilen, um dann nach kurzem Auswaschen in 
Alkohol von steigender Konzentration entwässert und nach Durchtränken 
mit Xylol in Paraffin eingebettet zu werden. Hierauf können sie in sehr 
dünne Schnitte zerlegt mit Eiweiß aufgeklebt und ohne weitere Nachfärbung 
in Kanadabalsam in der üblichen Weise auf bewahrt werden. Vom Beginn 
der Silbernitratbehandlung ab muß man, nach meinen Erfahrungen, die 
Schnitte in dunklen Gläsern vor der Einwirkung des Lichtes sorgfältig 
schützen. Bei Beobachtung dieser Vorsichtsmaßregel habe ich Mißerfolge, 
herbeigeführt durch störende Niederschläge, nicht erlebt. 

Eine wesentliche Vervollkommnung didser Methode soll neuerdings von 
Levaditi durch gleichzeitige Anwendung des Pyridins bei der Silber¬ 
imprägnation erzielt worden sein (12). 

Hierzu genügt eine 24- bis 48 stündige Fixation in 10 Prozent Formalin, 
Härtung in 96 Prozent Alkohol 12 bis 16 Stunden. Dann müssen die 
Stücke so lange in Aqua destillata gewaschen werden, bis sie auf den 
Grund des Glases fallen. Die Imprägnation erfolgt in einer 1 prozentigen 
Lösung von Argentum nitricum, zu welcher kurz vor dem Gebrauch 10 Prozent 
Pyridin hinzugesetzt werden. 2 bis 3 Stunden bei Zimmertemperatur und 
darauf 4 bis 6 Stunden bei 50°. 

Hiernach wird sehr schnell in einer Pyridinlösung (10:100) gewaschen. 
Die Reduktion erfolgt in einigen Stunden in einer 4 prozentigen Lösung von 
Pyrogallussäure, zu welcher vor dem Gebrauch 

10 Prozent reinen Acetons und 
15 „ der Totalmenge Pyridins 

hinzusetzt werden. Einbetten und Schneiden erfolgt wie gewöhnlich. Die 
Schnitte können mit Unnas polychromer Methylenblau-Glyzerinäthermethode 
naebgefärbt werden. Eigene Erfahrungen über die mit dieser neuen Methode 
erzielten Resultate besitze ich zurzeit noch nicht. Jedenfalls haben aber 
auch mir einzelne nach dem älteren Verfahren behandelte Präparate durch 
ihre manchmal ungleichmäßige Spirochaetenimprägnation gezeigt, daß die 
ältere Methode verbesserungsbedürftig ist, und man auf ihre Zuverlässigkeit 
gerade keine Schlösser bauen kann. 

Als besonders geeignet zum Studium der Spirochaeten im histologischen 
Präparat mittels obiger Methoden erweisen sich die Organe hereditär-syphili¬ 
tischer Kinder und Föten. Hier ist der Nachweis, wie schon erwähnt, in 
vielen Fällen in den Lungen bei weißer Pneumonie in der Milz, in der 
Leber (Levaditi, Paschen) und besonders schön in den Nebennieren und 
Pemphigusblasen (Paschen) gelungen. 

Ich möchte diesen Befanden einen Fall hinzufügen, bei welchem sich 
die Spirochaeten enorm zahlreich in einem Syphilisprodukt vorfanden, 
welches wir anerkanntermaßen ausschließlich der tertiären Periode zu- 
zurechnen pflegen, nämlich im Gummi. 

Es war im Jahre 1903 in der Anatomie des Hafenkrankenhauses bei 
der Sektion eines frischen mit Pemphigus und Osteochondritis syphilitica 
behafteten Kindes ein typisches Gummi des rechten oberen Lungenlappens 
gefunden worden. 
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Dieses Präparat wurde seinerzeit mit den üblichen histologischen 
Methoden untersucht und nachdem die Diagnose festgelegt war, zu Demon¬ 
strationszwecken nach voraufgegangener Formalinhärtung in 70 prozentigem 
Alkohol aufbewahrt. 

Nach dem Bekanntwerden der Methode Levaditis unterzog ich vor 
kurzem die vorhandenen Organe einer Prüfung auf Spirochaeten, welche 
in bezug auf die Gummigeschwulst, die Lunge und das Pankreas positiv 
ausfiel. 

Wenn wir zur Orientierung einen Horizontalschnitt durch den rechten 
oberen Lungenlappen betrachten, welcher bei schwacher Vergrößerung mit 
Zeiß* Planar 75 mm hergestellt ist und nur ein Übersichtsbild geben soll 
(Taf. VI, Fig. 1), so sehen wir zentral das Gummi gelagert. Der Kern der 
Geschwulst besteht aus einer vollkommen nekrotischen, keine Kernfärbung 
mehr annehmenden Masse, welche indessen noch andeutungsweise die 
Struktur des Muttergewebes erkennen läßt. Die Begrenzung dieser Masse 
ist unregelmäßig, landkartenartig und wird in dem nach van Gieson 
gefärbten Präparat umsäumt von einer dunklen Zone fibrillären Gewebes, 
dem sogenannten Wall, welcher deutliche Kernfärbung aufweist. In der 
kernfreien nekrotischen Mitte des Gummi finden sich die Spirochaeten 
nicht. Man sieht hier bei der Silberimprägnation nach Levaditi nur 
feinkörnige Niederschläge, die an den Bandpartien durch ihre Lagerung 
die Vorstellung erwecken, sie könnten aus Spirochaeten hervorgegangen 
sein, denn diese finden sich in dem bereits beschriebenen Wall in enormer 
Zahl. Sie sind hier (Taf. VI, Fig. 2), in förmlichen Schwärmen in den 
Bindegewebszügen eingelagert, um nach der Peripherie zu immer spärlicher 
zu werden, wo sie im Gebiete der weißen Pneumonie zwar gleichmäßig 
verteilt aber nur noch zerstreut anzutreffen sind (Taf. VI, Fig. 3). Be¬ 
sonders schön ließen sich vereinzelte Exemplare der Spirochaeten am Lungen- 
hilus in den Schleimdrüsen der größeren Bronchialäste zur Darstellung 
bringen (Taf. VI, Fig. 4). Hier liegen sie sowohl zwischen den Schleim¬ 
epithelzellen als auch intrazellulär zwischen den Sekrettropfen, so daß 
man wohl mit Hecht schließen darf, daß hier eine Absonderung der 
Organismen mit dem Bronchialsekret nach außen hin stattfindet. 

In vieler Beziehung ähnlich wie beim Gummi war die Verteilung der 
Spirochaeten im Gewebe bei der gleichzeitig in diesem Falle vorhandenen 
interstitiellen Pankreatitis. Dort wo die Sklerose älteren Datums und 
die Induration des Bindegewebes eine vorgeschrittenere war, kamen die 
Spirochaeten nur spärlich zur Beobachtung, während sie in der allernächsten 
Umgebung der noch leidlich erhaltenen Drüsenläppchen mit beginnender 
Atrophie in der frischen Wuchernng des interstitiellen Gewebes recht zahl¬ 
reich waren. 
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Wenn man dem hier beobachteten Spirochaetenbefande im Oammi 
seine Bedeutung streitig machen will, so kann man mit Recht geltend 
machen, daß erstens die begleitende weiße Pneunomie die Anwesenheit 
der Spirochaeten genugsam begründet. Demgegenüber möchte ich auf die 
besonders starke Anhäufung und eigenartige Verteilung der Mikroorganismen 
in dem Gummi selbst hin weisen (Taf. VI, Fig. 2), wogegen die Anord¬ 
nung derselben im Gebiete des pneumonischen Herdes eine bei weitem 
spärlichere ist (Taf. VI, Fig. 3). Ein entschieden gewichtigerer Einwand 
wäre der, daß bei der hereditären Syphilis, bei welcher die Eingeweide- 
veränderungen jedenfalls die primären sind, die Bedeutung des Gummi 
als Typus der tertiären Periode entschieden in den Hintergrund treten 
muß, und daß ein wandsfreie Beweise für das sichere Vorkommen der 
Spirochaeten in Gummigeschwülsten bei acquirierter Syphilis noch voll¬ 
kommen fehlen. Diese letztgenannte Behauptung besteht, soweit ich die 
Literatur zurzeit übersehen kann, noch zu Recht. Ihre Erklärung ist mit 
Schwierigkeiten verbunden. Meiner Meinung nach können positive Spiio- 
chaetenbefunde in Ausstrichpräparaten von exulzerierten tertiären Gummi¬ 
geschwülsten (Spitzer 14) nicht als beweisend angesehen werden. In 
älteren Präparaten von tertiären Gummiknoten der Leber habe ich vergebens 
nach Spirochaeten gesucht. Erst als ich vor kurzem ganz frische in 
verschiedenen Stadien der Ausbildung befindliche Gummiknoten aus dem 
Hoden eines an tertiärer Syphilis leidenden Mannes zur Untersuchung be¬ 
kam, hoffte ich über das Verhalten der Spirochaeten Aufschluß zu erhalten. 
Indessen waren die Befunde sowohl an den jüngsten wie an den älteren 
Geschwülsten vollkommen negativ, trotz sorgfältigster Präparation und 
Herstellung tadelloser Schnittserien. Daß derartige negative Befunde 
prinzipiell nicht gegen das Vorkommen der Spirochaeten im Gummi im 
allgemeinen sprechen, ist klar. 

Finden wir doch in einer ganzen Reihe von Fällen bei der Tuberkulose 
in den mit allen anatomischen Kriterien ausgestatteten Tuberkeln keinen 
einzigen im Schnitt nachweisbaren Tuberkelbazillus, während andererseits 
die Überimpfung auf Tiere mit demselben Material anstandslos gelingt 
Daß die Methode Levaditis launisch ist und nicht immer zuverlässige 
Resultate gibt, habe ich selbst erfahren. Auch hat der Autor gewiß aus 
diesem Grunde seine Verbesserung vorgeschlagen. 

Endlich wird man aber auch mit Recht vermuten, daß heutzutage 
bei der Regsamkeit unserer Therapeuten eine Syphiliserkrankung wohl 
selten ohne vorausgegangene Quecksilberbehandlung in das tertiäre Stadium 
eintritt. Daß aber der Spirochaetennachweis nach erfolgter Quecksilber¬ 
anwendung erschwert, ja unmöglich werden kann, haben bereits verschiedene 
Autoren nachgewiesen. Ich selbst habe mich in vier Fällen, dreimal bei 
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hereditär-syphilitischen Säuglingen und einmal bei einem Fall von acqui- 
rierter Syphilis bei einem 12 jährigen Mädchen davon überzeugt, daß 
bereits sehr bald nach dem Einsetzen einer energischen Inunktionskur die 
Spirochaeten allmählich spärlicher werden, um schließlich ganz zu ver¬ 
schwinden. Es waren alles Fälle, bei denen sie im Beginn in allen Efflo- 
reszenzen enorm zahlreich waren. 

Aus dem negativen Ergebnis bei der Untersuchung gummöser Ge¬ 
schwülste von erwachsenen Personen folgt also noch keineswegs die 
Berechtiguug, zu schließen, daß die Spirochaeten nicht in ihnen Vorkommen. 
Jedenfalls zeigt der oben mitgeteilte Befund, daß der Nachweis in eiuem 
anatomisch wohlcharakterisierten Gummi sicher erbracht ist. 


Gefaßveränderungen an allen Teilen der Wandung gehören in erster 
Linie mit zu den hauptsächlichsten Begleiterscheinungen syphilitischer 
Erkrankungen in allen Stadien. Bei der Sektion von Leichen der mit 
Syphilis behafteten Personen war es besonders der Anfangsteil der Aorta, 
dessen Erkrankung die Aufmerksamkeit der Autoren auf sich zog. 

Döhle (21) hat zuerst diesen Veränderungen ein charakteristisches 
Gepräge abzugewinnen versucht und sich bemüht ihren ätiologischen Zu¬ 
sammenhang mit der Syphilis festzulegen. Wenn man häufig plötzliche 
Todesfälle auf dem Sektionstisch zu untersuchen Gelegenheit hat, so stößt 
man ebenfalls in einem nicht geringen Prozentsatz der Fälle auf Bilder, 
wie sie Döhle beschrieben bat und deren makroskopische Erscheinungs¬ 
weise gewiß viel Charakteristisches bietet. Wichtig für die Beurteilung 
ist das Auftreten dieser Aortitis bei relativ jugendlichen Individuen. Fast 
immer und häufig ausschließlich ist der aufsteigende Teil der Aorta er¬ 
griffen. Besonders auffallend ist die Verdickung der Aortawand im ganzen 
und besonders der äußeren Schichten. Die Intima zeigt immer strahlige, 
narbige Einziehungen und grubenförmige Vertiefungen (Taf. VII, Fig. 11) 
neben parallel gestellten tiefen Runzeln. Die Intimawucherungen besitzen 
meist eine weißgraue speckig durchscheinende Farbe und sind für gewöhn¬ 
lich frei von erheblichen atheromatösen Veränderungen und Verkalkungen. 

Das histologische Verhalten, welches ich an einer großen Reihe von 
Fällen zu studieren Gelegenheit hatte, bietet meistens nur das Bild der 
Intimawucherung, wie wir es bei vielen ätiologisch differenten Krankheiten 
an den Gefäßen vorfinden und außerdem die Zeichen der Endarteriitis 
und Periarteriitis an den Vasa vasorum der Media und Adventitia, an 
welche sich ausgedehntere Infiltrationen mit sekundärer Nekrosenbildung, 
sowie gummiähnlicher Herde in der Wand der Aorta ausnahmsweise aus- 
schließen können. 
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Da wir abgesehen von der immerhin seltenen Gummibildung diese 
sämtlichen histologischen Wandveränderungen der Aorta auch in Fällen 
finden, bei denen wir mit Sicherheit Syphilis ausschließen können, während 
andere Ursachen, Alkoholismus, akuter Gelenkrheumatismus, allgemeine 
Arteriosklerose usw. in Frage kommen, so kann natürlich das histologische 
Bild allein keinen Aufschluß über die Ätiologie der Erkrankuug geben. 

In jedem Falle von Sektionsbefunden dieser Art kann meines Er¬ 
achtens nur das Gesamtergebnis für die Beurteilung maßgebend sein. Es 
kommt also an auf Lebensalter, Sitz der Veränderung, makroskopische und 
mikroskopische Erscheinungsweise und den Nachweis anderer syphilitischer 
Organveränderungen eventuell anamnestischer Nachweis der Syphilisinfektion. 
Dabei müssen andererseits sonstige Ursachen wie allgemeine Arteriosklerose, 
chronischer Alkoholismus, akuter Gelenkrheumatismus usw. ausgeschlossen 
werden können. 

Die obengenannten Bedingungen sind nur in seltenen Fällen zu er¬ 
füllen. Es wird daher die Diagnose der syphilitischen Aortitis stets eine 
sehr unsichere sein und bleiben. Erst dadurch könnte auf diesem dunklen 
Gebiete Klarheit geschaffen werden, wenn es gelänge, in dem erkrankten 
Gewebe den Syphiliserreger nachzuweisen. 

Von diesem Gesichtspunkte aus möchte hier folgende Beobachtung 
mitteilen. 

Ein 44 jähriger Schauermann erkrankte am 28. August 1905, nach¬ 
dem er bis dahin völlig arbeitsfähig und beschwerdefrei gewesen war, unter 
den Erscheinungen von Kurzatmigkeit und Schmerzen in der Herzgegend. 
Der behandelnde Arzt diagnostizierte Koronararterienverkalkung. Anam¬ 
nestisch konnte venerische Infektionserkrankung an akutem Gelenk¬ 
rheumatismus usw. nicht nachgewiesen werden. Die Verabreichung von 
Kal. jodat. hatte keinen Erfolg. Das Leiden verschlimmerte sich offenbar, 
denn am 20. Dezember 1905 fiel der Patient, angeblich auf dem Nach¬ 
wege von der ärztlichen Sprechstunde, auf der Straße um und kam auf 
dem Transport ins Krankenhaus ad exitum. Bei der Sektion fand sich 
außer einer erheblichen Dilatation des linken Ventrikels und schwieliger 
Myokarditis eine auf den Anfangsteil beschränkte Aortitis von Döhle- 
Heller schein Typus mit stellenweise derartig starker Intimawucherung, 
daß der Eingang der rechten Koronararterie dadurch fast völlig verlegt 
war. Die Koronargefäße selbst zeigten makroskopisch im weiteren Verlauf 
keine Veränderungen. 

Von den sonst bei der Sektion erhobenen Befunden sei eine am Prä¬ 
putium dicht am Sulcus coronae glandis bemerkbare, etwa erbsengroße alte 
Narbe erwähnt. Im übrigen fanden sich keine Beweise für eine durch¬ 
gemachte syphilitische Infektion. 
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Nachträglich von mir angestellte anamnestische Erhebungen ergaben,, 
daß der Verstorbene seit dem Jahre 1889 im Dienste einer großen Handels¬ 
menagerie als Tierbändiger angestellt gewesen ist und drei Jahre lang in 
Buenos-Aires und später in Kapstadt sich als unverheirateter Mann auf¬ 
gehalten hat Außer der Tatsache, daß er während des erstgenannten 
Aufenthaltes eine „schwere Blutruhr“ durchzumachen gehabt hat, konnte 
über Erkrankung nichts eruiert werden. Aus der erst später eingegangenen 
Ehe stammen zwei Kinder, von denen eins früh gestorben ist Die Geburt 
eines dritten wird von der angeblich immer gesund gewesenen Ehefrau 
erwartet Aborte haben nicht stattgefunden. 

Aus den gemachten Angaben geht hervor, daß der Beweis einer statt¬ 
gehabten luetischen Infektion nicht zu führen gewesen ist. Immerhin 
wird ein jeder unbefangene Beurteiler zugeben müssen, daß der Verstorbene 
den Gefahren der Ansteckung mehr als jeder andere ausgesetzt gewesen 
ist und die bei der Sektion aufgefundene Narbe am Präputium macht 
aus einem bloßen Verdacht eine Wahrscheinlichkeit. Noch mehr aber als 
die nachträglich gesammelten anamnestischen Daten, hatte mich seinerzeit 
das makroskopische Bild der Aortenveränderung veranlaßt, bei der Sektion 
an Syphilis zu denken und das gewonnene Präparat (Taf. VII, Fig. 11} 
einem genauen Studium zu unterwerfen. Es fanden sich histologisch zwar 
keine gummösen Veränderungen, aber doch sämtliche übrigen Kriterien, 
welche der Hellerschen Aortitis zukommen, in ausgesprochenster Weise, 
und außerdem in den nach Levaditis Methode behandelten Stücken der 
Gefäßwand imzweifelhaft zahlreiche Exemplare der Spirochaete pallida. 
Dieselben konnten nur in den Endothelwucherungen des Gefäßes naoh- 
gewiesen werden, insbesondere an denjenigen Stellen, welche sich durch 
das Fehlen jeglicher regressiver Veränderungen, Verfettung usw. aus¬ 
zeichneten. Hier lagen die genannten Mikroorganismen in den Lymph¬ 
spalten des Gewebes, mit Vorliebe in der nächsten Nähe der Zellen zwischen 
den Fibrillen eingebettet in der typischen oft beschriebenen Form. Bis¬ 
weilen gekrümmt und in den verschiedenartigsten Richtungen gelagert, 
gleichsam wie in Bewegung oder auf der Wanderung begriffen. Bisweilen 
fanden sie sich zu mehreren vergesellschaftet und anderenorts wieder 
ganz isoliert vor wie in Taf. VII, Fig. 10. Über die Identität dieser 
Gebilde entschied bei mir der erste Blick ins Mikroskop bei starker Ver¬ 
größerung. Die regelmäßigen Windungen, ihre Zahl, kurz die ganze Form 
und. die Kleinheit der Organismen konnte keinen Zweifel daran auf kommen 
lassen, daß es sich um Exemplare der Spirochaete pallida handelte. Herr 
Regierungsrat Schaudinn, welcher die Liebenswürdigkeit hatte, meine 
Präparate einer genauen Durchsicht zu unterziehen, hat mir ebenfalls die 
Identität der Spirochaeten vollauf bestätigt. Zum Vergleich seien die 
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beiden bei gleicher Vergrößerung ohne jede Retoucbe angefertigten Mikro¬ 
photogramme (Taf. VII, Figg. 9 u. 10) nebeneinandergestellt Das letztere 
von beiden gibt uns ein Bild aus dem Schnitt der Aortenintima des be¬ 
schriebenen Falles, das erste (Fig. 9), zum Vergleich die Abbildung einer 
typischen Spirochaete pallida aus dem steril aufgefangenen, aus einer 
syphilitischen Papel ausgepreßten Serum eines Falles von nachgewiesener 
Syphilis nach Färbung im Ausstrichpräparat mit Giemsas Farbengemisch. 
Größe, Form und Lagerung lassen zwischen beiden Abbildungen bei dieser 
rein objektiven Reproduktion trotz differenter Färbungsmethoden (Levaditis 
Silberimprägnation einerseits — Giemsafärbung andererseits) keinen in 
die Augen fallenden Unterschied erkennen. 

Dieser Befund bedeutet meiner Ansicht nach, daß bei der anatomisch 
viel beschriebenen Aortitis von Döhle-Hellerschem Typus am Anfangs- 
teil der Aorta in den Intimawucherungen des Gefäßes typische Exemplare 
von Spirochaete pallida Schaudinn in erheblicher Zahl im Schnitt nach¬ 
gewiesen sind. Man mag zurzeit Aber die ätiologische Bedeutung der 
Spirochaete pallida denken wie man will, das eine dürfte jedenfalls durch 
obige Beobachtung gezeigt sein, daß, wenn einmal der Beweis erbracht 
worden ist, daß die Spirochaete Erreger des Syphilis ist, auch die Lehre 
von der Syphilisnatur der Döhle-Hellerschen Aortitis als zu Recht be¬ 
stehend wird anerkannt werden müssen. . 

Eine luetische Infektion in dem hier beschriebenen Falle ist nicht 
naohgewiesen, sie kann höchstens als wahrscheinlich angesehen werden. 
Aber selbst, wenn man sie mit Sicherheit auszuschließen vermöchte, so 
würde es immer noch berechtigt sein, an einen hereditär-syphilitischen 
Prozeß zu denken, zumal neuere Arbeiten, insbesondere diejenige von 
C. Bruhns (27) gezeigt haben, daß Aortenerkrankungen bei kongenitaler 
Syphilis schon bei Kindern anatomisch sehr wohl naohzuweisen sind und 
nicht gerade zu den Seltenheiten gehören. 

Doch liegt es, um dies ausdrücklich zu betonen, keineswegs in meiner 
Absicht, den Spirochaetenbefund in der Aorten wand als einen Beweis für 
die Syphilisnatur der Spirochaeten ins Feld zu führen. Im Gegenteil 
möchte ich es klar aussprechen, daß der Beweis für die ätiologische Be¬ 
deutung der Spirochaeten meiner Ansicht nach erst noch erbracht werden 
muß. Indessen ist die Konstanz des Vorkommens dieser Mikroorganismen 
in syphilitischen Produkten eine so beharrliche und ihre Beziehungen za 
dem pathologischen Gewebe in den meisten Fällen typisch genug, um za 
sogen, daß wir jedenfalls nicht mehr weit davon entfernt sind, einen 
Vergleich mit dem Leprabazillus ziehen zu können, für dessen Ätiologie¬ 
beweis zurzeit immer noch die ein wandsfreie Züchtung und Übertragung 
vermißt wird. 
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Daß die Aussichten, der Spirochaete pallida in bezug auf die Geheim* 
nisse ihrer Vermehrung und künstlichen Fortzüchtung näherzutreten, 
zurzeit noch keine glänzenden sind, darauf deutet die eigentümlich 
stereotype Erscheinungsform hin, der wir sowohl im Schnitt-, wie im 
Ausstrichpräparat begegnen. 

Es ist besonders schwierig, lebensfrisches spirochaetenhaltiges Material in 
sterilem Zustande zu gewinnen. Am besten eignet sich dazu der aus trockenen 
Papeln der äußeren Haut nach sorgfältiger Desinfektion der Oberfläche und 
Abschaben der oberflächlichsten Epidermislage durch Auspressen möglichst 
ohne Blutbeimengung gewonnene Gewebssaft. Diesen habe ich in geeigneten 
Fallen durch Auffangen in sterilen Glaskapillaren gewonnen und mehrere 
Tage im Brütschrank bei 38° auf bewahren können, ohne daß Zersetzungs¬ 
erscheinungen auftraten. Die Beobachtung im hängenden Tropfen konnte 
an diesen Objekten zu geeigneter Zeit in aller Buhe gemacht werden und 
ich war erstaunt, als es mir nicht gelang mit Zeiss */ )2 Immersion die 
Spirochaeten in frischem Zustande aufzufinden, trotzdem ich mich durch die 
nach Qiemsa gefärbten Kontrollpräparate mit demselben Objektiv davon 
überzeugt hatte, daß sie in dem Untersuchungsobjekt massenhaft vorhanden 
waren. Erst bei dem Gebrauch der Apochromat-Immersion 2 mm von Zeiss 
(am besten 1 *40 Num. Apert.) konnte ich die gesuchten Objekte wirklich klar 
und einwandsfrei erkennen und fand sie dann später erst mit der gewöhnlichen 
homogenen Immersion */, 2 wieder, wobei ich mich davou überzeugte, daß 
die Differenzierung der einzelnen Spirochaetenwindungen mit diesem Objektiv 
immerhin Schwierigkeiten machen kann, bestes Licht und tadellose optische 
Hilfsmittel natürlich vorausgesetzt. Beim Studium der frischen 2 bis 3 Tage 
im Brütschrank auf bewahrten Spirochaeten, welche noch deutlich Beweg¬ 
lichkeit (allerdings bei Zimmertemperatur sehr langsame) aufwiesen, stieß 
ich unter zahlreichen Exemplaren vom gewöhnlichem Typus auf eine ge¬ 
ringere Anzahl von atypischer Form, von denen ich in gefärbtem Zustande 
in Taf. VI, Figg. 5, 6 a, 6, c, 7, 8 einzelne Beispiele photographisch 
fixiert habe. 

1. Es sind Spirochaetenzweige (Taf. VI, Fig. 5), die ich in mehreren 
Exemplaren fand und bei denen mich die Beobachtung im frischen Präparat 
gelehrt hat, daß es sich nicht um bloße Aneinanderlagerung handeln kann, 
denn Bewegung, heftige Strömung usw. im Präparat konnte diese Doppel¬ 
exemplare nicht voneinander trennen. 

2. Fand ich Exemplare von der Form der Taf. VI, Fig. 66, c und 
Taf. VI, Fig. 7 mit runden Köpfen an einem Ende. Ob es sich dabei um 
solide Verdickungen an einem Ende handelt (Taf. VI, Fig. 8) oder ob wir 
nur eine einfache Aufrollung oder Schlingenbildung vor uns haben, konnte 
ich nach dem Ergebnis der bisherigen Untersuchungen nicht entscheiden. 

Im nach Levaditi behandelten Gewebe findet man mitunter den 
letztgenannten ganz ähnliche Formen. Besonders habe ich sie auch in der 
Aortenintima gesehen, wo sie stellenweise zahlreich waren. Taf. VI, Figg. 5 
und 6a erinnern lebhaft an die von Krzysztalowicz und Siedlecki (13) 
beschriebene Längsteilung, doch will ich mich mit einer Deutung dieses hier 
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beschriebenen Befundes jetzt nicht befassen. Von dem Vorhandensein einer 
Geißel habe ich mich jedenfalls nicht überzeugen können, ebensowenig 
wie es mir gelungen ist, ein Kerngebilde in der Spiroohaete zur Darstellung 
zu bringen. Immerhin scheinen mir die gefundenen atypischen Formen 
der Spirochaeten der Registrierung wert, zumal andere in der Literatur 
gemachte Angaben hiermit teilweise übereinstimmen. [Herxheimer und 
Löser (28), Weitlauer (29), Krzyzstalowicz und Siedlecki (18).] 

Das eine dürfte jedenfalls aus allen bisherigen Untersuchungen 
hervorgehen, welche nach dem Bekanntwerden der Schaudinn-Hoff- 
mannschen Entdeckung über diesen Gegenstand gemacht worden sind, 
nämlich, daß das Vorkommen der Spirochaete pallida bei der Syphilis 
als eine rein zufällige Begleiterscheinung nicht angesehen werden darf. 
Selbst wenn es sich in Zukunft nicht bewahrheiten sollte, daß dieser 
Mikroorganismus der Erreger der Syphilis ist, so wäre doch damit seine Be¬ 
deutung keineswegs geschmälert, denn ein Parasit, welcher im unverletzten 
menschlichen Körper in lebenswichtigen Organen, wie beispielsweise in der 
Aortenwand im hochgradig pathologisch verändertem Gewebe sich aufhält, 
wird ohne allen Zweifel stets Gegenstand des lebhaftesten Interesses für 
den pathologischen Anatomen bleiben müssen. Die außerordentliche 
Feinheit des Untersuchungsobjektes verlangt jedenfalls die besten optischen 
Hilfsmittel, Apochromat-Immersion, ganz besonders beim Studium des 
frischen Präparats. Als wichtiges Hilfsmittel für die weitere Forschung 
scheint mir die Anwendung der Mikrophotographie unentbehrlich zu sein, 
um ein wandsfreies Vergleichsmaterial unter den von verschiedenen Autoren 
gefundenen Resultaten zu beschaffen. Eine weitere Vervollkommnung der 
bis jetzt bekannten technischen Methoden zur Darstellung der Spirochaeten 
in Schnitt- und Ausstrichpräparaten ist ebenfalls unerläßlich, wenn wir über 
das Vorkommen und besonders über den feineren Bau des Spirochaeten- 
leibes weitere Erfahrungen sammeln wollen. 
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Erklärung der Abbildungen. 

(Tsf, VI U. VII.) 

Tafel VL 

Flg« 1. Querschnitt durch den rechten uberen Lungenlappen einer sieben¬ 
monatlichen menschlichen Frühgeburt. Im Zentrum des Schnittes sieht man die 
Gummigeschwulst, deren nekrotische Partie hell und deren Umrandungswall bei der 
Färbung nach van Gieson dunkel gefärbt ist. Aufnahme bei schwacher Vergröße¬ 
rung mit Zeiss* Planar 75 

Fig. 2. Stelle aus dem Wall der in Fig. 1 dargestellten Geschwulst mit zahl¬ 
reichen in und zwischen jungen Bindegewebsfibrillen eingelagerten Exemplaren von 
Spirochaete pallida. Nach der ursprünglichen Methode von Levaditi behandelt 
Aufnahme mittels Zeiss’ Apochromat-Immersion 2“®, Apert 1*34, Projektions¬ 
okular IV. 

Fi*. 3. Ein Schnitt aus demselben Organ, welcher dem Gebiete der weißen 
Pneumonie entstammt und hier nur spärliche Spirochaeten aufweist. Behandlung 
und Art der Aufnahme wie bei Fig. 2. 

Fig« 4. Querschnitt durch die Schleimdrüse eines Hauptbronchus der Lungen- 
hilusgegend desselben Präparates bei gleicher Behandlungsmethode und photo¬ 
graphischer Wiedergabe. Man sieht eine hirtenstabförmig gekrümmte Spirochaete in 
einer EpitLelzelle gelegen. Andere Exemplare sind infolge der starken Niveau¬ 
differenzen nur schattenhaft angedeutet 

Fig« 5. Spirochaeten Verzweigung im Ausstrichpräparat aus der syphilitischen 
Papel eines 12jährigen Mädchens, nach Giemsa gefärbt bei langem Balgauszug der 
Kamera mit Zeiss* Apochromatimmersion 2 m ® und 1*40 Apertur und Projektions¬ 
okular 4 aufgenommen. 

Figg. 6-8 stellen verschiedene atypische Spirochaetenformen dar, welche von 
dems Iben Fall stammen und zwar aus Papelserum, welches 24—36 Stunden steril 
in Glaskapillaren eingeschlossen im Brütscbrank aufbewahrt worden war. Färbung 
und photographische Aufnahme unter denselben Bedingungen wie in Fig. 5. 
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Tafel VII, 

Fl g. 9. Spirochaete pallida, wie .sie gewöhnlich im Ausstrichpräparat gefunden 
wird, nach Giemsa gefärbt und bei derselben Vergrößerung wie die vorhergehenden 
photographiert zum Vergleich mit 

Fig. 10. Schnitt aus der Intimawucherung der Aorta des in Fig. 11 abgebil- 
dcten Präparates nach Levaditi mit Silbernitrat imprägniert und bei derselben 
Vergrößerung und unter denselben Bedingungen aufgenommen wie das in Fig. 9 
dargestellte Objekt Man sieht eine gestreckt erscheinende Spirochaete mit neun 
typischen Windungen in einer Saftspalte des gewucherten Intimagewebes dicht neben 
einem hakenförmig gekrümmten Zellkern Hegen. 

Fig* 11* Das menschliche Herz, aus welchem das Präparat Fig. 10 stammt. 
Man sieht in den eröffneten linken Ventrikel und den Anfangsteil der Aorta hinein, 
welche dicht über dem Ansatz der Semilunarklappen beginnend in typischer Weise 
«ntartet ist. Man erkennt über der Abgangsstelle der linken Koronararterie die Stelle, 
von welcher das zum Präparat Fig. 10 benutzte Gewebe entnommen ist. 
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[Aus dem staatlichen hygienischen Institut zu Hamburg.] 
(Direktor: Prof. Dr. Dunbar.) 


Die Differentialdiagnose von Cholera- 
nnd choleraähnlichen Vibrionen durch Blutagar. 

Von 

Stabsarzt Dr. Schumacher, 

kommandiert mm hygienischen Institut. 


Schon bald nach der Entdeckung des Cholerabazillus wurden ver¬ 
einzelte Beobachtungen bekannt, die sich auf sein Verhalten in mit Blut 
beschickten Nährböden bezogen. So hat Robert Koch (1) 1883 die Be¬ 
obachtung gemacht, daß Cholerakolonien in mit Blut versetzten Gelatine¬ 
platten einen scharf abgesetzten hellen Hof um sich verbreiten, der oft 
weit über den Bereich der Verflüssigung hinausreicht. Hierzu hat Gaffky (2) 
bald darauf den Zusatz gemacht, daß dieses Verhalten der Choleravibrionen 
auch einer Reihe anderer Bakterien eigentümlich ist. Bei seinen Stadien 
über die Fermentausscheidung des Cholerabazillus erwähnt auch Bitter (3) 
die anscheinend blutkörperchenlösende Eigenschaft von Choleravibrionen 
in Gelatine-Blutnährböden. Daß aber diese Erscheinung weder die Folge 
einer spezifischen Giftwirkung auf die Blutkörperchen noch einer Neben¬ 
wirkung des peptonisierenden Fermentes auf dieselben wäre, schloß er 
daraus, daß er in Blntaufschwemmnngen niemals eine Schädigung der 
Blutkörperchen durch die Stoffwechselprodukte der Cholerabazillen beob¬ 
achten konnte. Er nahm vielmehr an, daß die durch längeres Verweilen 
in der starren Gelatine in hohem Grade angegriffenen Blutscheiben in der 
von den Cholerabazillen verflüssigten Gelatine rasch zugrunde gehen und 
daß sie dann weiterhin, soweit sie das in die Gelatine diffundierende 
Ferment bereits in einen halbflüssigen Zustand versetzt und so den Aus¬ 
tritt des Hämoglobins aus den Blutscheiben ermöglicht hat, unter dem 
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Einfluß des Fermentes und anderer Produkte der Cholerabazillen der 
Auflösung verfallen. Gelegentlich seiner Untersuchungen über Cholera 
nostras empfiehlt Schottmüller (4) die Blutplatte für die Isolierung von 
Cholerabazillen, da sich dieselben durch einen hellen Hof von anderen 
Darmbakterien leicht erkennen ließen. 

Erst Kraus (5) hat nach längeren Studien über die Hämolysinbildung 
von Bakterien in Bouillonkulturen methodisch den Gedanken verfolgt, die 
hierbei zutage getretenen Unterschiede zwischen echten Cholerastämmen 
und ihnen ähnlichen Vibrionen für eine Differenzierung in festen Blut¬ 
nährböden nutzbar zu machen. Er kam zu dem bestimmten Resultat, 
daß sich in Blutagarplatten Choleravibrionen in sicherer Weise von ver¬ 
wandten Vibrionen unterscheiden lassen. Bei dieser für die praktische 
Choleradiagnose ungemein wichtigen Angabe konnte es nicht lange an 
Nachprüfungen fehlen. So hat Mein icke (6) an der Hand eines größeren 
Materials, als Kraus zur Verfügung gestanden hatte, eine Nachprüfung 
vollzogen, wobei er zu dem Schlüsse kommt, daß die Blutagarplatte weder 
in der von Kraus noch in der von Schottmüller angegebenen Weise 
hergestellt, geeignet sei, differentialdiagnostisch verwertbare Resultate bei 
der Choleradiagnose zu liefern, ein Standpunkt, den er in einer zweiten 
Arbeit über Vibriolysine (7) noch einmal betont hat. 

Nächstdem hat C. Prausnitz (8) im Hamburger hygienischen Institut 
über diesen Gegenstand gearbeitet mit dem Resultat, daß ihm die Unter¬ 
schiede auf Kaninchen- und Kalbblut deutlich genug zu sein schienen, 
um mit Vorteil diagnostisch angewandt zu werden. 

In letzter Zeit haben Kolle und Meinicke (9) bei ihren Unter¬ 
suchungen von vier zweifelhaften Cholerastämmen, die aus einem Pilger¬ 
zug in El Tor in Ägypten stammten, die Bemerkung eingeflochten, daß 
ihnen diese später als echte Cholera erwiesenen Stämme gerade die ent¬ 
gegengesetzten Resultate wie die von Kraus und Prausnitz untersuchten 
ergeben hätten, so daß sie das frühere Urteil Meinickes über die Un¬ 
brauchbarkeit des von Kraus vorgeschlagenen Nährbodens auch weiterhin 
aufrecht erhalten. 

Diesen so entgegengesetzt ausgefallenen Resultaten gegenüber ist eine 
auffallende Übereinstimmung aller Autoren betreffs des Hämolysinbildungs¬ 
vermögens echter Cholera in flüssigen Nährböden zu konstatieren. Keiner 
der vielen Untersucher hat weder in flüssigen Kulturen noch in ihren 
Filtraten jemals eine einwandsfreie Hämolysiubildung feststellen können. 

Einem Vergleich dieser somit nur für Blutagar verschiedenen Resultate 
steht hinderlich im Wege, daß die Untersuchungsmethoden voneinander 
nicht unwesentlich abweichen. Dies bezieht sich teils auf die verwendete 
Blutart, wozu sich noch manchmal eine verschiedene Konzentrierung der- 
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selben gesellt, wie auf die Natur der geprüften Cholera- und Vibrionen- 
stämme. Was die Blutarten anbetrifft, so hat Kraus alle seine Beobach¬ 
tungen an Kaninchenblut gemacht, weil es sowohl zu seinen früheren 
Untersuchungen, wie überhaupt zu allen die Hämolysinbildung der patho¬ 
genen Bakterien betreffenden Untersuchungen der verschiedensten Autoren 
herangezogen worden war. Demgemäß hat auch Meinicke die Haupt¬ 
zahl seiner Untersuchungen mit Kaninchenblut angestellt, einige wenige 
Nebenuntersuchungen hat er nach der von Schottmüller vorgeschlagenen 
Methode, wobei eine 10 prozentige, bzw. 5 prozentige Aufschwemmung von 
Menschenblut zur Anwendung kam, vorgenommen. Prausnitz endlich 
hat für Vorversuche die verschiedensten Blutarten herangezogen. Er kam 
zu dem Schlüsse, daß Kaninchen- und Kalbsblut die deutlichsten Unter¬ 
schiede, dagegen gerade das für klinische Untersuchungszwecke sonst viel 
benutzte Menschenblut weniger ausgesprochene, wenn auch ebenfalls ganz 
eindeutige Ergebnisse liefere. Dagegen waren bei Hühner-, Tauben- und 
Froschblut die Differenzen nach ihm sehr verwischt. Dieses Urteil ist 
aber nur für seine Vorversuche gültig. Die Hauptuntersuchungen hat 
er mit dem leichter zu erhaltenden und billigeren Kalbsblut gemacht. 
An ihm prüfte er 156 choleraähnliche und 49 echte Cholerastämme, so 
daß sich sein endgültiges Urteil, welches lautet: „es scheint uns hervor¬ 
zugehen, daß, wenn auch in der blutlösenden Wirkung zwischen Cholera- 
und choleraähnlichen Vibrionen vielleicht keine prinzipiellen Unterschiede 
bestehen, so doch die quantitativen Differenzen in vielen Fällen groß 
genug sind, um praktisch verwertet zu werden“, in seiner Hauptsache 
nur auf Kalbsblut bezieht. Daß Schottmüller für seine Untersuchungen 
Menschenblut bevorzugt hat, ist bereits vorhin angedeutet worden. Kolle 
und Meinicke haben letzthin, ebenso wie Meinicke früher, nurKaninchen- 
blut, soweit ersichtlich, in Anwendung gezogen. 

Verschieden wie die verwandte Blutart sind auch die von den einzelnen 
Untersuchern geprüften Kulturstämme. Kraus hatte, wie er selbst an¬ 
gibt, für Cholera nur einige wenige alte Laboratoriumskulturen, deren 
Alter zum Teil bis auf 10 Jahre zurückreichte, zur Verfügung, so daß er 
seiner Empfehlung des Blutagars noch den Vorbehalt beigab, daß vielleicht 
frische Cholerastämme und ein größeres Material eine Veränderung seiner 
Ergebnisse herbeiführen könnten. Meinicke hat mit alten und neuen 
Kulturen gearbeitet. Die alten Kulturen, Cholera und Vibrionen, hatten 
nach ihm meist schon das Verflüssigungsvermögen verloren. Prausnitz 
hatte meist alte Cholerastämme zur Verfügung, während die geprüften 
Vibrionen vorwiegend jüngeren Datums waren. Die von Kolle und 
Meinicke geprüften Stämme rührten, wie schon erwähnt, aus einer 
Epidemie der letzten Zeit in Ägypten her. 
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Diese Verschiedenheit in den einzelnen Untersnchnngsmethoden ge¬ 
stattet kanm einen Vergleich der Resultate. Auch war es von vornherein 
nicht ausgeschlossen, daß dieselbe den verschiedenen Ausfall der Unter¬ 
suchungen zur Folge gehabt hatte. Es schien deshalb wünschenswert, 
noch einmal an der Hand eines möglichst frischen Kulturmaterials mit 
Heranziehung der verschiedensten Blutarten die von Kraus aufgestellte 
Frage zur Entscheidung zu bringen. Der mir hierzu von Hrn. Prof. Dun bar 
gegebenen Anregung war noch der Umstand besonders günstig, daß uns 
der Sommer und Herbst 1905 in den Besitz einer größeren Anzahl von 
frischen Cholerastämmen, vor allem aber von Vibrionen, gebracht hatte. 
Von ersteren standen 10 Stämme zur Verfügung. Drei davon waren aus 
Choleraerkrankungen in Hamburg (Stamm Zalinski, Ziolkowski, Kubale), 
einer (Stamm Graudenz) aus einem auswärtigen Falle im Hamburger 
hygienischen Institut isoliert worden. Die anderen sechs stammen aus 
der Choleraepidemie in Westpreußen 1905. Sie waren im Institut für 
Infektionskrankheiten in Berlin gewonnen worden, von wo ich sie durch 
die liebenswürdige Vermittelung von Hrn. Stabsarzt Kutscher erhalten 
habe (Stamm 70, 73, 138, 187, 293, 326). Alle diese 10 Stämme ver¬ 
hielten sich wie typische Cholera, vor allem ihrer Agglutination nach. 
Da sie erst wenige Male übergeimpft waren, so war es wohl ziemlich 
sicher, daß ihre ursprünglichen Eigenschaften alle noch erhalten sein 
mußten. 

Von choleraähnlichen Vibrionen standen 156 Stämme zur Verfügung, 
die aus Flußwasser, und ein Stamm, der aus dem Darminhalt eines nach 
Sturz in die Elbe unter choleraverdächtigen Erscheinungen erkrankten 
Schiffers isoliert worden waren. Von den 156 Wasservibrionen entstammen 
128 der Elbe in ihrem Laufe zwischen Hamburg und Cuxhaven aus dem 
Sommer und Herbst 1905, ein Vibrio der Alster aus derselben Zeit. Der 
Rest der Wasservibrionen entstammte der Weichsel ebenfalls aus dem 
Herbst 1905. Bei 107 dieser Stämme war zu irgendeiner Zeit Leucht¬ 
vermögen festgestellt, bei den anderen hatte sich ein solches trotz von 
Anfang an darauf gerichteter Aufmerksamkeit niemals feststellen lassen. 
Daß ein Teil derselben doch ursprünglich in dem Besitze gewesen sein 
muß, ist, wie wir später sehen werden, nach ihrem Agglutinations¬ 
verhalten mindestens wahrscheinlich. Alle diese Vibrionen waren durch 
die für Choleranachweis nach der Reichsvorschrift übliche Methode ge¬ 
wonnen worden, indem nach Anreicherung mit Pepton die auf Cholera¬ 
agar zum Wachstum gekommenen choleraähnlichen, d. h. wasserhellen 
Kolonien abgeimpft waren. Für choleraähnlich wurden sie erklärt, wenn 
sie nach Form, Beweglichkeit, Verhalten im Gelatinestich und in Zucker¬ 
bouillon sich von echter Cholera nicht unterscheiden ließen. Auf aus- 
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gesprochene Nitrosoindolreaktion wurde weniger Wert gelegt, da diese 
sich ja auch bei echter Cholera recht schwankend erwiesen hat. Jedoch 
war sie hei den meisten Vibrionen vorhanden. Der Mehrzahl der so iso¬ 
lierten Vibrionen war ein charakteristisches Verhalten im Agarröhrohen 
eigen, wie es in ähnlicher Weise schon Wernicke (10) für den von ihm 
beschriebenen Elbvibrio beobachtet hat, bestehend in der Bildung eines 
Häutchens auf dem Kondenswasser, das sich nach vorn und den beiden 
Seiten noch eine Strecke auf die Glaswand fortsetzte. Gleich nach der 
Isolierung war festgestellt worden, daß keiner der Vibrionen durch ein 
spezifisches Choleraserum, dessen Titre ca. 1:4000 betrug, in einer Ver¬ 
dünnung von 1:200 agglutiniert wurde. Von Wichtigkeit ist die Aus¬ 
wahl der Vibrionen nach ihrer Ähnlichkeit mit Cholera auf der Agarplatte. 
Dorch diese Auswahl wird nämlich eine Klasse von Vibrionen aus¬ 
geschaltet, die sich, wie wir späterhin sehen werden, auf Blutagar gerade 
entgegengesetzt wie die übrigen Vibrionen verhalten. Es sind dies 
Vibrionen, die zum mindesten als nicht choleraähnlich bezeichnet werden 
können. So gewann ich im Sommer 1904 gelegentlich einer ausgedehnten 
Elbuntersuchung auf Kolibakterien auf aus der Peptonanreicherung an¬ 
gesetzten Gelatineplatten ganz koliähnliche Kolonien, die sich aber bei 
näherem Studium als Vibrionen erwiesen. Sie zeigten die Eigentümlich¬ 
keit, daß sie weder Gelatine verflüssigten noch eine typische Nitrosoindol¬ 
reaktion gaben. Diese trat erst bei Zusatz von Nitrit ein. Besonders 
auflallend war bei diesen eine sehr schwere Fortzüchtbarkeit sowohl bei 
Zimmer- wie bei Brutschranktemperatur, schon in der dritten Generation 
waren alle 24 Stämme eingegangen. Diese Stämme waren also nicht 
als choleraähnlich von der Agarplatte abgeimpft worden und verdankten 
ihre Gewinnung nur ihrer Ähnlichkeit mit Kolikolonien auf Gelatine. 
Wenn sie auch wohl ihrer Form und Beweglichkeit wegen als Vibrionen 
bezeichnet werden müssen (übrigens eine äußerst seltene Form, da sie 
selbst in der Zusammenstellung von Matzuschita sich noch nicht ver¬ 
treten finden), so würden sie wegen ihres opaken Wachstums auf Agar 
in der Praxis wohl kaum mit choleraähnlichen Vibrionen in Konkurrenz 
gekommen sein. Es ist wichtig, daß nur solche Vibrionen bei der vor¬ 
liegenden Frage zum Vergleich herangezogen werden, die wirklich als 
choleraähnlich bezeichnet werden können. Hierzu gehört neben dem 
wasserhellen Wachstum auf Agar vor allem das Verflüssigungsvermögen 
für Gelatine, eine von frischen Cholerastämmen untrennbare Eigenschaft. 
Ebenso dürfen zur Untersuchung keine Vibrionenstämme herangezogen 
werden, die das Verflüssigungsvermögen wohl einst besessen, später aber 
durch jahrelanges Fortzüchten auf künstlichen Nährböden verloren haben. 
Da der Zweck des Verfahrens eine Differenzierung der aus dem Unter- 
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suchungsmaterial oder aus der damit angesetzten Peptonanreicherung zur 
Entwicklung gekommenen allerersten Kolonien sein soll, so müssen für 
die Entscheidung der vorliegenden Frage mangels wirklichen Cholera¬ 
materials nur solche Stämme herangezogen werden, die die Eigenschaft 
frischer Cholera- und Vibrionenkulturen besitzen, wozu vor allem typisches 
glasiges Wachstum auf Agar bei 37° und Verflüssigungsvermögen gehören. 

Eine gewisse Verschiedenheit der Vibrionen war von vornherein wahr¬ 
scheinlich, da sie aus Wasserproben verschiedenster, zum Teil räumlich 
weit getrennter Örtlichkeiten und verschiedener Zeiten stammten. Zudem 
war aus der Summe der von jeder Probe auf der Agarplatte nach Pepton- 



Fig. i. 

Cholerakultur. Kalbsblutagar. 


anreicherung gewachsenen Vibrionen immer nur ein Vibrio als Vertreter 
für alle herausgenommen worden. Nur wenn auf derselben Platte außer 
leuchtenden auch nicht leuchtende Vibrionen gefunden waren, war von 
jeder Art einer isoliert worden. Auch die anfänglich auf Tierpathogenität 
an Meerschweinchen und Tauben durch intraperitoneale bzw. intramusku¬ 
läre Impfung vorgenommenen Untersuchungen hatten bereits einige Ver¬ 
schiedenheiten der Vibrionen erkennen lassen, da sich nur ein Teil der¬ 
selben pathogen gezeigt hatte. Bei der Fülle an Material konnten später 
diese Untersuchungen nicht vervollständigt werden. Andererseits ist bei 
Vibrionen ein und desselben Flußlaufes, also gewissermaßen desselben 
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Trägers, in dieser Hinsicht eine gewisse Vorsicht geboten. Eine Be¬ 
stimmung der Verschiedenheit der 156 Vibrionenstämme war aber für den 
Zweck meiner Untersuchungen von besonderem Werte, weil nur bei dem 
Vorhandensein einer solchen der Fülle des Materials auch wirklich eine 
Bedeutung zugemessen werden konnte, andererseits hätte man den zahl¬ 
reichen Versuchen nur den Wert einer Wiederholung mit demselben 
Materiale beimessen dürfen. 

Schon früher sind nun im Hamburger hygienischen Institute eine 
größere Reihe von Vibrionenstämmen nach dieser Richtung hin unter¬ 
sucht worden. Prausnitz (11) gelang es, von 165 Stämmen 112 in 



Fig. 2. 

Vibrionenkultur. Kalbsblutagar. 


11 Gruppen zusammenzufassen, die sich hinsichtlich ihres Verhaltens zu 
einer Reihe von Vibrionensera deutlich unterschieden. Der Rest wurde, 
da nach der ausgeführten Untersuchung wahrscheinlich war, daß auch er 
nicht in eine, sondern in zahlreiche Untergruppen aufzulösen war, deren 
Bestimmung naturgemäß sehr zeitraubend war, nicht weiter unterzu bringen 
versucht. Also schon damals war eine wesentliche Verschiedenheit der 
Vibrionenstämme festgestellt worden. Diese, damals nur aus dem leiten¬ 
den Gesichtspunkte der Trennung choleraähnlicher Vibrionen von echten 
Choleravibrionen unternommenen Untersuchungen nahm ich für den oben 
angeführten Zweck wieder auf, womit sich zugleich leicht, da von den 
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alten Stämmen die Hanptrertreter der Gruppen noch erhalten waren, ein 
Vergleich mit diesen verbinden ließ. Das Prinzip bestand in der Ge¬ 
winnung von agglutinierenden Sera durch intravenöse Einspritzung von 
Vibrionen in Kaninchen. Da die verschiedene Höhe des Agglutinations¬ 
titers der einzelnen Sera die Anwendung einer gleichen Verdünnung für 
alle nicht ratsam erscheinen ließ, andererseits hierbei ein gewisses Prinzip, 
um einen Vergleich zu ermöglichen, befolgt werden mußte, so wurde zur 
Untersuchung jedes Serum in der Verdünnung benutzt, bei dem der 
homologe Stamm noch eine augenblickliche Agglutination hervorgerufen 
hatte, mit Ausdehnung der Einwirkungszeit auf 2 Stunden bei 37° für 
den fremden Stamm. Der eigentliche Titer der einzelnen Sera schwankte 
zwischen 1000 und 10000. Nur einmal lag er etwas unter 1000. Der 
Titer der momentanen Agglutination mit dem homologen Stamm lag meist 
zwischen 200 und 500. Die Agglutination mit den fremden Stämmen 
wurde als positiv bezeichnet, wenn eine deutliche Körnung und Klärung 
der Mischung nach 2 ständigem Aufenthalt im Brutschrank eingetreten 
war. Da mehrere Sera meist gleichzeitig zur Untersuchung kamen, so 
erübrigte sich in der Hegel eine Kontrolle mit Normalserum. 

Nach diesen Prinzipien wurden im ganzen 14 Sera hergestellt und 
156 Stämme geprüft. Von diesen gelang es, 117 zur Agglutination zu 
bringen, während 39 Stämme unbeeinflußt blieben (Tabelle 1 bis XIV). 
Das erste Auffallende war, daß Sera von leuchtenden Vibrionen auch 
nicht leuchtende Vibrionen beeinflußten, sowie umgekehrt Sera von nicht 
leuchtenden Vibrionen leuchtende Vibrionen. Die gleiche Beobachtung 
hat auch Prausnitz gemacht, ohne jedoch dadurch an der Verschieden¬ 
heit dieser beiden Vibrionenklassen irre zu werden. Er führte diesen 
Widerspruch darauf zurück, daß wohl einige der Vibrionen schon vor 
Beginn der Beobachtung das Leuchtvermögen eingebüßt hätten, bzw. daß 
sie auf unseren künstlichen Nährböden ein solches nicht hervorzurufen 
vermöchten. Auch ich möchte diese Erklärung als wahrscheinlich hin¬ 
stellen, wozu mich folgende Beobachtungen veranlassen. 

Beginnen wir mit der Vergleichung der Sera von nicht leuchtenden 
Stämmen. Die Sera der Gruppen 8, 2, 3, 5 haben bei den allerdings 
etwas spärlichen Agglutinationsergebnissen nur Vibrionen ohne Leucht¬ 
vermögen beeinflußt. Das Serum der Gruppe 9 hat zweimal eine Be¬ 
einflussung von leuchtenden Vibrionen gezeigt, jedoch war diese Reaktion 
beidemal nur sehr schwach und der mit anderen nicht leuchtenden Vibrionen 
hervorgerufenen weit nachstehend. Das Serum der Gruppe 10 zeigte eben¬ 
falls zweimal eine Einwirkung auf Leuchtvibrionen, eine dieser Reaktionen 
war jedoch ebenfalls eine nur sehr schwach ausgesprochene. In gleicher 
Weise hat das Serum der Gruppe 7 nur einen nicht leuchtenden Vibrio 
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und auch diesen nur sehr schwach beeinflußt Es befindet sich also in 
dieser Klasse kein einwandsfreier Fall, der dem Gesetz der Spezifizität 
von leuchtenden und nicht leuchtenden Vibrionen widerspricht. 

Bei der Musterung der Sera von leuchtenden Vibrionen finden wir 
in der Gruppe 11 vier nicht leuchtende Vibrionen. Da zwei von diesen, 
Vibrio 1449 und 1451, auch noch durch zwei andere Sera, die ebenfalls 
von Leuchtvibrionen gewonnen waren (Gruppe 12 und 18), stark agglutiniert 
wurden, andererseits durch Sera von nicht leuchtenden Vibrionen meist 
gar nieht oder nur ganz schwach beeinflußt wurden, so liegt der Gedanke 
nahe, daß auch sie vielleicht früher Leuohtvermögen besessen haben. 
Dasselbe gilt für den Vibrio 1411, der nur noch durch das Serum eines 
anderen Leuchtvibrios (Gruppe 11) agglutiniert worden ist. Nur der 
Vibrio 1440, der uns seines hämolytischen Verhaltens wegen später noch 
beschäftigen wird, weicht von der Regel ab. 

Die Gruppe 12 enthält außer den schon behandelten Vibrionen 1411, 
1449, 1451 noch vier nichtleuchtende Vibrionen. Zwei von ihnen, Weichsel* 
vibrio 66b und 78 b, werden noch durch ein anderes, aus einem Leucht* 
vibrio gewonnenes Serum (Gruppe 13), sowie der Weichsel vibrio 63b durch 
ein ähnliches (Gruppe 6) agglutiniert. Nur der Weichsel vibrio 77 b bleibt 
übrig, der aber von einer Platte stammt, auf der fast nur Leuchtvibrionen 
zur Entwicklung gekommen waren. Gruppe 13 enthält außer den schon 
bei Gruppe 11 und 12 erwähnten Vibrionen nur noch die nichtleuchten¬ 
den Elbvibrionen 1699, 1721, 1934, von denen die beiden ersten nur 
schwache Reaktion zeigten, so daß also nur der Vibrio 1934 von der 
Regel abweicht. 

Im ganzen genommen bleiben also nur drei Fälle übrig, wo dem 
Gesetz der Klassenverschiedenheit von Leucht- und Nichtleuchtvibrionen 
widersprochen zu sein scheint, eine unter der großen Menge der Aggluti¬ 
nationen verschwindende Zahl. Den Hauptbeweis für die Verschiedenheit 
der beiden Klassen möchte ich aber darin sehen, daß von mir niemals 
eine gleichstarke Beeinflussung einer der beiden Vibrionenarten durch 
verschiedenartige Sera beobachtet worden ist. 

Was nun die einzelnen Gruppen anbetrifft, so fallt die Verschieden¬ 
heit in der Anzahl der in ihnen untergebrachten Vibrionen auf. Während 
die Gruppen 1 bis 4 außer dem eigenen Stamm nur noch je ein oder 
zwei in sich vereinigen, zeigen die anderen Gruppen weit größere Ver¬ 
bände. Hierbei kommt es häufig zu der Erscheinung, daß eine Gruppe 
die Mitglieder der anderen umfaßt unter Hinzufügung einiger neuer. So 
enthält z. B. die Gruppe 9 die Mitglieder der Gruppe 8, zu der noch 
vier neue hinzutreten. Dasselbe Verhältnis findet sich bei Gruppe 12, 
die alle Mitglieder der Gruppe 11 mit Ausnahme des Vibrio 1440 um- 
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faßt und dazu noch eine große Reihe neuer Vibrionen. Die umfang¬ 
reichste Gruppe ist die 13., die nicht nur die 11. Gruppe mit Ausnahme 
von Vibrio 1440, sowie die 12. mit Ausnahme der Weichselvibrionen 63 b 
und 77b umfaßt, sondern ihnen auch noch eine größere Reihe neuer 
Vibrionen hinzufügt, so daß sie im ganzen 72 Stämme in sich vereinigt, 
d. h. also 61 Prozent aller agglutinierten. Der die Gruppe 14 bildende 
Vibrio 1412 bildet eigentlich keine neue Gruppe, da er nach allem mit 
dem Vibrio 1417 identisch zu sein scheint. 

Es war nun von Interesse, diese Gruppen mit den von Prausnitz 
im Jahre 1903 mit einem ganz anderen Materiale aufgestellten zu ver¬ 
gleichen. Von den damals zur Herstellung der Sera verwandten Vibrionen 
waren noch neun vorhanden, an Stelle der beiden fehlenden wurden andere 
zu derselben Gruppe gehörende Stämme, die eine gleichstarke Agglu¬ 
tination wie der homologe Stamm ergeben hatten, herangezogen. Von 
den Sera, die ich gewonnen hatte, konnten noch 11 benutzt werden 
(vgl. Tabelle XV). Aus der Tabelle geht das interessante Resultat hervor, 
daß die Gruppe 13, die bei mir die meisten Vibrionen unter sich ver¬ 
einigt hat, offenbar nahe verwandt ist mit der von Prausnitz früher 
aufgestellten Gruppe 1, die auch bei ihm sich als die umfassendste ge¬ 
zeigt hatte. Außer dieser schließt die Gruppe 13 von mir auch noch die 
Gruppe 6 und 11 von Prausnitz ein, wodurch sich seine Vermutung 
bestätigt findet, daß diese beiden Gruppen der Gruppe 1 nahe ständen. 
Auch die von ihm vermutete Nichtzugehörigkeit des Vibrio 273 zu der 
Gruppe 3 wird durch den negativen Ausfall der Prüfung dieses Vibrio 
mit den Sera meiner Gruppen 12, 13 und 14 erhärtet. 

Kehren wir nunmehr zu unserem Thema wieder zurück, so war nach 
dem Ausfall der Agglutinationsvergleiche die Feststellung gelungen, daß 
die zur Prüfung bestimmten 156 Vibrionenstämme als zu einem be¬ 
trächtlichen Teil voneinander verschieden angesehen werden konnten. 
Selbst die durch dasselbe Serum beeinflußten Vibrionen sind ja noch 
nicht ohne weiteres als identische, sondern zum Teil vielleicht als nur 
miteinander nahe verwandt anzusehen, da eine Identität erst durch eine 
Übereinstimmung bis zur völligen Höhe des Agglutinationstiters bewiesen 
wäre, eine Untersuchung, die als zu umfangreich und für den beabsich¬ 
tigten Zweck nicht unbedingt nötig, nicht von mir ausgeführt ist. Im 
allgemeinen gewinnt man den Eindruck, als ob die Vibrionenflora eine 
beinahe ebenso reichhaltige ist wie die der Kolibakterien, für die sie von 
Totsuka (12) durch ähnliche Serumversuohe nachgewiesen ist. 

Mit diesen 156 Stämmen von Vibrionen und 10 Stämmen von Cholera 
wurden nun Versuche auf Blutagar und zwar vornehmlich, um den Ver¬ 
suchen von Prausnitz zu entsprechen, auf Kalbsblutagar ausgeführt. 
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Der Agar selbst war der nach der Reichsvorschrift für Cholera hergestellte 
alkalische Fleischwasseragar, dessen Agargehalt ich, nm die Verdünnung 
durch den Blutzusatz auszugleichen und das für Gewinnung isolierter 
Kolonien nötige Verreiben möglichst gründlich auf ihm ausführen zu 
können, auf 8 Prozent erhöht hatte. Zu dem geschmolzenen und auf 
ca. 45° abgekühlten Agar, wurde das frisch gewonnene, defibrinierte 
Kalbsblut in 10 Prozent Menge zugesetzt. Wichtig ist, die Platten so 
zu gießen, daß der Nährboden auf weißer Unterlage überall einen deutlich 
roten Farbenton hat. Stellen, wo durch Dünne der Schicht eine gelbe 
Farbe vorherrscht, ergeben aus später anzuführendem Grunde leicht 
falsche Resultate. Es kommen somit im Durchschnitt auf jede Platte 
ca. 15 bis 20*•“. Die Untersuchung fand stets innerhalb der 
ersten 24 Stunden statt, des äußersten Zeitraumes, den eine praktisch 
brauchbare Differentialdiagnose beanspruchen darf. 

Gleichzeitig mit der Prüfung der 10 frischen Cholerastämme auf 
diesem Nährboden wurden 6 tägige Pepton- und Bouillonkulturen der¬ 
selben auf Hämolysine geprüft, ohne daß sich jedoch auch nur der ge¬ 
ringste Nachweis von solchen führen ließ, während beliebig heraus¬ 
gegriffene Vibrionen stets einen zum Teil recht erheblichen Ausschlag 
gaben. Dementsprechend zeigte sich auch auf der Blutplatte niemals 
eine Aufhellung außerhalb, d. h. in der Umgebung der isolierten Cholera¬ 
kolonie. Nur die in dichten Haufen stehenden zeigen nicht selten eine 
mehr oder weniger starke Aufhellung in ihrer Umgebung. Auch an 
dünnen Stellen der Platte gewachsene Kolonien, also an den fehlerhaften 
Stellen mit gelbem Farbenton, ist nicht selten eine wenn auch schwache 
Hofbildung um die isolierten Kolonien sichtbar, wie sie jedoch an ge¬ 
nügend dicken Stellen der Platte nie zu beobachten ist Beide Aus¬ 
nahmen sind eine Folge der Aussaugung des Nährbodens durch die Ko¬ 
lonien, das eine Mal veranlaßt durch die Massen von Kolonien, das 
andere Mal durch die Dünne der Schicht. Beides führt zu einem Unter¬ 
gang der Blutkörperchen an diesen Stellen. Im allgemeinen aber gilt 
der Satz, daß auch frische Cholerastämme, wie sie in flüssigen Blut¬ 
lösungen kein Hämolysin, so auch in festen Blutnährböden von Kalbsblut 
keine Aufhellung bilden. Weiterhin wurden nun die 156 Vibrionen- 
stämme auf Kalbsblutagar übertragen. Die Mehrzahl zeigte nicht nur 
im dicken Strich, sondern auch um jede isolierte Kolonie eine mehr oder 
weniger breite Aufhellungszone. Nur drei Stämme wichen von dieser 
Regel ab: Vibrio 1888, 1440, 1452. Der Vibrio 1388 war der erste im 
vorigen Sommer aus der Elbe isolierte Vibrio, dessen Aufnahme unter 
die Vibrionen schon von vornherein Bedenken entgegengestanden hatten. 
Sein Wachstum auf Agar sowie Blutagar war nur ein äußerst spärliches, 
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besonders auf letzterem, die Kolonien erreichten in gleicher Zeit nicht 
die halbe Größe der anderen Vibrionenkolonien. Bei typischer Form and 
Beweglichkeit war Verflüssigungsvermögen und Nitrosoindolbildung nur 
sehr gering entwickelt. Er wurde auch durch keines der 14 Sera agglu- 
tiniert. Er würde wohl wegen seines recht wenig choleraähnlichen 
Wachstums in Praxis kaum zu einer Verwechselung Anlaß gegeben haben. 
Ebenso verhalt es sich mit dem Vibrio 1440, der durch sein äußerst 
üppiges, ganz Undurchsichtiges Wachstum auf Agar ebenfalls kaum als 
choleraähnlich bezeichnet werden kann. Seine Zugehörigkeit zu den 
Vibrionen wurde jedoch durch den positiven Ausfall des Agglutinations¬ 
versuches mit dem aus dem typischen Vibrio 73 (Dir.) hergestellten 
Serum erwiesen. Für Meeerschweinchen und Tauben ist er nicht 
pathogen. Nur der Vibrio 1452 unterscheidet sich nicht wesentlich dem 
Äußeren nach von einem Choleravibrio. Einen besonders kräftigen 
Ausschlag ergab der einzige Darmvibrio, was insofern bemerkenswert ist, 
als Prausnitz gerade bei dieser Form von Vibrionen ein abweichendes 
Verhalten beobachtet hat. Dies erklärt sich wohl durch das hohe Alter 
der von ihm untersuchten Stämme, die meist aus der Choleraepidemie 1894 
herrührten. Nach diesen vergleichenden Untersuchungen halte 
ich die Unterschiede zwischen Cholera« und gewöhnlichen 
Vibrionen auf Kalbsblutagar für durchaus scharf und so aus¬ 
geprägt, daß eine Unterscheidung der beiden Arten eine bei¬ 
nahe absolut sichere ist. 

Um die abweichenden Befunde anderer Autoren, die hauptsächlich 
Kaninohenblut zu ihren Untersuchungen benutzt hatten, nachzuprüfen, 
übertrug ich weiterhin die 10 frischen Cholerastämme auf Kaninohenblut* 
nährböden. Obwohl auf flüssiges Kaninchenblut nicht die geringste Ein¬ 
wirkung zu beobachten gewesen war, zeigten die meisten der Cholera¬ 
stämme auf Kaninchenblutagar mehr oder weniger starke Aufhellungshöfe. 
Waren dieselben meist nicht ganz so stark wie bei der Mehrzahl der 
Vibrionen, so waren die Unterschiede doch zu gering, um eine Differential¬ 
diagnose zu gestatten. 

Weitere Untersuchungen mit anderen Blutarten ergaben ein gleiches 
Verhalten für Tauben-, Menschen-, Pferde-, Meerschweinchen- und Hunde¬ 
blut, während Ziegen- und Hammelblut sowie Schweineblut sioh wie 
Kalbsblut verhielten. Keine dieser Blutarten zeigte jedoch in Lösungen 
auch nur die geringste Beeinflussung dur$h Cholera. Diese Widersprüche: 
keine Beeinflussung in flüssigen Blutlösungen und andererseits Hofbildung 
auf Agar derselben Blutarten veranlaßten mich, diese letzteren Nährböden 
mikroskopisch mit solchen Nährböden zu vergleichen, die keine Aufhellung 
ergeben hatten. Schon Meinicke hat darauf aufmerksam gemacht, daß 
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der Prozeß der Hofbildung kein allein von der Hämolyse abhängiger sein 
kann. Eine solche allein würde, wenigstens in der kurzen Zeit von 
24 Stunden, nur eine lackfarbene Veränderung des Blutnäbrbodens 
hervorrnfen können, die sich für das Ange nie so deutlich bemerkbar 
machen würde. Außer diesem Prozeß muß zur Entstehung eines hellen 
Hofes noch die Umwandlung des durch Hämolyse ausgetretenen Hämo¬ 
globins in einen farblosen Körper, also eine Reduktion erfolgen; erst 
dann wird der fürs Auge deutlich sichtbare Hof auftreten können. Es 
sind also zur Entstehung einer Aufhellungszone zwei Dinge nötig: eine 
Auflösung der roten Blutkörperchen, sei es nur eine Erschließung 
des Hämoglobins in denselben oder ein Austritt desselben, und eine 
Reduzierung des nun erst zugänglichen Blutfarbstoffes. Ersteres wird 
bei Vibrionen durch die in flüssigen Kulturen stets leicht nachweisbaren 
Hämolysine hervorgerufen. Woher es jedoch beim Fehlen von solchen bei 
Cholerabazillen zustande kommen kann, mußte nunmehr näher unter¬ 
sucht werden. 

Betrachtet man eine Blutagarplatte von einer Blutart, die keine Auf¬ 
hellung um frische Cholerastämme ergibt, so sieht man dichtgedrängte, 
zum Teil sich überdeckende rote Blutkörperchen, deren Farbe etwas 
dunkler als der nur an wenigen Stellen zwischen ihnen sichtbare Nähr¬ 
boden ist. Die Blutkörperchen sind rund, ihre Größe ist bei der Blutart 
derselben Spezies nicht immer ganz gleich, so daß man auf solche Unter¬ 
schiede nicht viel geben kann. Dieses Aussehen der Platte bleibt auch 
bei mehrtägigem Stehen in Zimmer- oder Brütschranktemperatur unver¬ 
ändert. Betrachtet man dagegen eine Blutagarplatte von solchen Blut¬ 
arten, die eine Aufhellung für Cholera ergeben haben, so fallen ver¬ 
schiedene Veränderungen auf, die auf eine Schädigung der Blutkörperchen 
schließen lassen. So sieht man z. B. auf einer ganz frischen Kaninchen¬ 
blutplatte die Blutkörperchen blasser. Ihre Farbe ist verglichen mit der¬ 
jenigen der Zwischensubstanz höchstens gleichstark, häufig sogar etwas 
heller, so daß sie als helle, stark lichtbrechende, äußerst kleine Scheiben 
auf einem dunkleren, meist rötlich gefärbten Untergründe erscheinen. 
Hier ist es offenbar zu einem Austritt von Hämoglobin aus der Blutzelle 
gekommen, letztere kann also nicht mehr intakt sein, so daß nun das 
im Stroma gebliebene Hämoglobin ebenso wie das bereits diffundierte 
für eventuell vorhandene chemische Stoffe angreifbar ist. In ihrer 
Anzahl sind die Blntzellen offenbar auch reduziert, denn sie liegen in 
Zwischenräumen voneinander, nicht so dicht gedrängt wie oben be¬ 
schrieben. Häufig liegen sie auch in dichten Haufen wie agglutiniert 
zus amm en. Diese Hämagglutination äußert sich manchmal schon ma¬ 
kroskopisch im flüssigen Zustand des Blutes, indem in ihm die Senkungs- 
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geschwindigkeit der Blutkörperchen eine erheblich größere als bei 
normalem Blute ist. Ich habe diese Erscheinung 2 mal bei Pferde¬ 
blut beobachtet. Außerdem sind noch rötliche, manchmal auch farblose, 
amorphe, meist zu größeren Haufen zusammengeballte Partikelohen 
sichtbar, die offenbar als Beste von zerfallenen Blutkörperchen zu deuten 
sind. Bei noch stärkerer Ausprägung dieses Zerfallprozesses ist schließlich 
im ganzen Nährboden kein einziges woblerhaltenes Blutkörperchen mehr 
zu sehen. Der Nährboden hat eine durchsichtige rubinrote Farbe, inner¬ 
halb derer nur ganz vereinzelt kleinste, helle Pünktchen als einzigste 
Reste der zerfallenen Blutkörperchen sich abheben. Wenn wir unter 
Hämolyse nur das Austreten von Blutfarbstoff aus dem Blutkörperchen 
in das umgebende Medium verstehen, sei es nun mit oder ohne Zerfall 
des Blutkörperchens selbst, so ist es klar, daß in diesen Nährböden 
bereits eine Hämolyse eingetreten ist. Man kann also häufig aus 
dem mikroskopischen Bilde schon Voraussagen, ob ein Blutnährboden für 
unsere Zwecke geeignet sein wird. Einer besonderen Beachtung bedürfen 
die Fälle, wo die Blutkörperchen anscheinend gar nicht oder nur sehr 
wenig geschädigt erscheinen, wo aber nach wenigstündigem Aufenthalt 
im Brutschrank der Zerfall der Blutkörperchen so intensiv wird, daß die 
Blutplatte ein lackfarbenes Aussehen bekommt und auch mikroskopisch 
keine Spur mehr von den Blutkörperchen zu sehen ist. Hier hat also 
offenbar die Austrocknung den gänzlichen Zerfall herbeigeführt. Die von 
mir beobachteten Veränderungen der Blutkörperchen stimmen im großen 
und ganzen mit denen von Caminiti (13) überein, der jüngst die morpho¬ 
logischen Veränderungen der roten Blutkörperchen durch toxische Hämo¬ 
lysine verschiedener Herkunft sowohl untereinander wie mit den durch 
gewöhnliche chemische Stoffe, die als blutkörperchenzerstörend bekannt 
sind, z. B. Alkali und destilliertes Wasser, verglichen hat. Nach ihm ist 
der hämolytische Prozeß in allen Fällen ein im morphologischen Sinne 
identischer. 

Bei den letzthin geschilderten Blutplatten ist also meist schon eine 
partielle Hämolyse vorhanden und es bedarf weiterhin nur noch des 
zweiten Prozesses, nämlich einer Reduzierung des nun zugänglich ge¬ 
wordenen Blutfarbstoffes innerhalb oder außerhalb des nicht mehr intakten 
Blutkörperchens, um eine Hofbildung selbst um Kolonien hervorzurufen, 
die nicht über die geringste eigene Hämolysinbildung verfügen. Diese 
Reduzierung des Blutfarbstoffes scheint mir nun abzuhängen von der 
proteolytischen Fermentbildung der ausgesäten Bakterienart. Wenn dies 
richtig ist, so müßten auf Blutnährböden, die wie z. B. bei Verwendung 
von Kaninchenblut die Blutkörperchen schon teilweise gelöst enthalten, 
alle Bakterien eine Hofbildung verursachen, welche Verflüssigungsvermögen 
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besitzen. Staphylokokken, Milzbrand, Pyocyanens und Tetanusbazillen, 
bei denen allen eine Hämolysinbildung bekannt ist, sind hier natürlich 
nicht gebrauchbar, wohl aber Bakterien wie Prodigiosus, Mesentericus, 
Fluorescens liquefaciens. Der Versuch wurde so ausgeführt, daß 6 tägige 
Bouillonkulturen dieser Bakterien in abgestuften Mengen mit einer 5 pro- 
zentigen Kaninchenblutaufschwemmung vermischt wurden. Mesentericus 
und liquefaciens ließen auch in großen Mengen die Blutkörperchen gänzlich 
unbeeinflußt, während größere Mengen von Prodigiosus eine geringe Auf¬ 
lösung der Blutkörperchen hervorriefen. Dieselbe war aber nicht die für 
Hämolysin charakteristische rubinrote, sondern mehr eine graurötliche. 
Da Prodigiosus ein starker Alkalibildner in Form von Trimethylamin ist, 
so ist es wohl möglich, daß der noch dazu atypischen Veränderung keine 
spezifische Hämolysinbildung zugrunde liegt. Die drei Bakterienarten 
wurden nun auf Kalbsblutagar und Kaninchenblutagar ausgesät. Während 
Kalbsblutagar keine Veränderung erkennen ließ, stellten sich auf Ka¬ 
ninchenblutagar, wie vermutet, um isolierte Kolonien deutliche Auf¬ 
hellungshöfe ein. Ich habe diesen Versuch mit den verschiedensten, 
von Gelatineplatten bei anderen Versuchen gewonnenen verflüssigenden 
Kolonien wiederholt, stets mit demselben Erfolg. 

Umgekehrt müssen, wenn die Aufhellungshöfe das Produkt von 
zwei Faktoren, hämolysierenden und proteolytischen sind, Bakterienarten, 
die wohl Hämolysine bilden, aber kein Verflüssigungsvermögen besitzen, 
auch auf Kaninchenblutplatten eine Hof bildung vermissen lassen, trotzdem 
in ihnen ein Teil des Blutes schon gelöst ist. Als solche Bakterien kommen 
außer den Kolibakterien, für die nur bei starker Virulenz eine Hämolysin¬ 
bildung durch die Untersuchungen von Kayser (14) festgestellt ist, besonders 
die Typhusbazillen in Betracht. Während zwei von unseren Typhusstämmen 
im flüssigen Blute eine Auflösung bewirkten, zeigten sie auf Kaninchenblut¬ 
agar, wie erwartet, auch nicht die geringste Hof bildung. Hierzu gehören auch 
die alten Vibrionenstämme, die das Verflüssigungsvermögen mit der Zeit 
eingebüßt haben. Obwohl ihnen nooh eine allerdings schwache Hämolysin¬ 
bildung eigen war, gaben sie auf der Blutplatte weder von Kalb- noch 
von Kaninchenblut einen Ausschlag. Hierauf bezieht sich meine anfangs 
gegebene Bemerkung, daß zur Nachprüfung der differentialdiagnostisohen 
Brauchbarkeit von Blutnährböden nur frische Vibrionenstämme mit Ver¬ 
flüssigungsvermögen herangezogen werden dürfen, wie es uns die Praxis 
bietet. Hiergegen ist verschiedentlich verstoßen worden. Aus diesen Ver¬ 
suchen scheint mir der Beweis für die notwendige Vereinigung 
von hämolytischen und proteolytischen Kräften zur Entstehung 
von Aufhellungshöfen auf Blutplatten mit unversehrten Blut¬ 
körperchen gegeben zu sein. Ich habe nun weiterhin versucht, 
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Kalbsblut so zu schädigen, daß die Blutkörperchen in zerstörtem Zu¬ 
stande in den Agar gelangten. Dann war zu erwarten, daß sich der 
Kalbsblutagar Cholera gegenüber ebenso verhalten würde, wie der Ka¬ 
ninchenblutagar. Ich erreichte diese Zerstörung durch häufiges Gefrieren- 
und Auftauenlassen des Blutes. Daneben stellte ich mir aus Hämoglobin 
Platten her, in dem ja die Zerstörung der Blutkörperchen schon vollzogen 
ist. Die erste Methode ergab mir durchsichtige, rubinrote Platten, die 
zweite einen schokoladefarbenen Nährboden. Wider Erwarten war auf 
diesen Nährböden trotz der Zerstörung der Blutkörperchen die Aufhellung 
um Cholerakolonien nur äußerst gering und fehlte sogar teilweise. Ver¬ 
gleichende Versuche mit auf richtigen Nährböden stark hofbildenden 
Vibrionen ergaben aber ebenfalls nur geringe Aufhellungen. Das Fehlen 
oder die Verringerung der Hofbildung auf Hämoglobin-Nährböden ist 
offenbar in der Weise zu erklären, daß durch die totale Auflösung der Blut¬ 
körperchen die Diffusion in ihnen eine unbehinderte ist und sich so über 
einen bedeutend größeren Raum verteilt. Infolgedessen ist die proteolytische 
Wirkung gewissermaßen eine bedeutend verdünntem. In Nährböden mit 
noch teilweise erhaltenen Blutkörperchen setzen diese der Ausbreitung 
der Fermente einen Widerstand entgegen, so daß diese nur in einem 
schmalen Umkreis, aber dort dafür mit um so stärkerer Wirkung, zur 
Geltung kommen. Daß die proteolytische Wirkung besonders die für 
das Auge auffallende Aufhellung zuwege bringt, läßt sich daraus er¬ 
kennen, daß Kolonien mit geringer Hofbildung nach Übertragung in 
Gelatine in ihr stets eine viel geringere Verflüssigungskraft entwickeln, 
als Kolonien derselben Kultnr mit ausgesprochener Hofbildung. Dies 
weist auf die bekannte Erscheinung hin, daß unsere Reinkulturen meist 
Mischungen von mit denselben Eigenschaften, aber in verschiedener 
Intensität begabten Einzelindividuen sind. Meinicke hat den Wider¬ 
spruch schwacher Blutlösung einzelner Vibrionenstämme in Bouillon¬ 
kulturen und andererseits starker Hofbildung derselben Stämme auf 
festen Blutnährböden in dem Sinne erklärt, daß die Vibrionen in Bouillon 
freie Hand bei Auswahl ihrer Nährmittel haben, in der Agarkultur aber 
nur auf ihre nächste Umgebung angewiesen sind. Im ersteren Falle 
werden sie die leicht löslichen Eiweißstoffe der Bouillon zuerst angreifen, 
die somit die Blutkörperchen vor der Zerstörung schützen. Im Agar 
dagegen müssen sie alles erreichbare Nährmaterial aufzehren, da die 
lösenden Fermente nur auf kurze Entfernungen wirken können. Der 
auch mir aufgefallene Unterschied erklärt sich wohl einfacher darin, daß 
die Hofbildung eben nicht die Wirkung einer, sondern die Summe von 
zwei Kräften ist, von denen das proteolytische Ferment den hauptsächlich 
für das Auge sichtbaren Ausschlag gibt. Es werden also unter Um- 
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ständen Stämme mit starker Hämolyse aber mit geringem Yerflüssigungs- 
vermögen auf festen Blutnährböden einen geringeren Ausschlag geben, wie 
umgekehrt Stämme mit geringer Hämolyse aber starkem Verflüssigungs- 
vermögen. 

Es kann hiernach kein Zweifel sein, daß die Hofbildung 
von Cholerastämmen auf Blutagar von Menschen-, Tauben-, 
Kaninchen-, Meerschweinchen-, Pferde- und Hundeblut keine 
auf Hämolysinbildung der Cholerakolonien beruhende ist, 
sondern daß sie nur eine Wirkung der ein proteolytisches 
Ferment ausscheidenden Cholerabakterien auf die bereits ge¬ 
schädigten und zerstörten Blutkörperchen, also auf eine be¬ 
reits eingeleitete Hämolyse in diesen Nährböden ist. Seit 
langem sind ja schon gewisse Faktoren bekannt, die den Untergang der¬ 
selben zu bewirken vermögen, so z. B. mechanische, chemische, thermische 
und osmotische Einflüsse. Schon Bitter hat ja auf Beschädigung der 
Blutkörperchen durch ihren Einschluß in ein starres Medium hingewiesen. 
Daß höhere Temperaturen, wie sie beim Mischen des Blutes mit dem 
flüssigen Agar sich nicht vermeiden lassen, schädlichen Einfluß haben, 
ist allbekannt. Daß ferner nicht nur die spezifischen Hämolysine, — eine 
Bezeichnung, die nur für solche Körper reserviert bleiben muß, die sich 
ähnlich wie Toxine verhalten, — sondern auch eine Reihe chemischer 
Substanzen Blutkörperchen auflösen, ist ebenfalls landläufige Tatsache. 
Bei dem von mir verwandten Choleraagar kommt vielleicht auch seine 
verhältnismäßig hohe Alkalität, — diese betrug im Durchschnitt ca. 
0-13 Prozent, — hierfür in Betracht. Eine 0*2prozentige Natronlösung 
erzielt ja schon bei Kaninohenblut eine Hämolyse. Auf diese höhere 
Alkalität zugunsten der Erhaltung der Blutkörperchen zu verzichten, 
scheint mir aber im Interesse des besseren Wachstums für Cholera und 
der Zurückhaltung anderer Bakterien nicht angängig. Auch haben mir 
Nährböden mit dem gewöhnlichen Alkalitätsgrad von 0*05 bis 0*07 keine 
wesentlich abweichenden Resultate gegeben. 

Gegen die Summe der erwähnten mechanischen, thermischen und 
chemischen Reize sind nach allem die Blutkörperchen des Kalbes am 
wenigsten empfindlich. Die Empfindlichkeit der anderen Blutarten, mit 
Ausnahme von Hammel-, Ziegen- und Schweineblut, ist von schwankender 
Stärke. So zeigt gelegentlich Kaninchen- und Pferdeblut nur schwache 
Aufhellungshöfe um Cholera in den ersten 24 Stunden, dann wieder bei 
anderen Blutproben derselben Spezies sehr ausgesprochene. Diese mehr 
oder minder stark vorhandene Empfindlichkeit macht die genannten Blut¬ 
arten für die Differentialdiagnose unbrauchbar. Es fragt sich nun noch, 
ob nicht noch andere Momente die größere Widerstandsfähigkeit des 
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Kalbsblutes erklärlich machen. Da unsere Nährböden aus Rindfleisch her¬ 
gestellt werden, die Kalbsblutkörperchen sich also in einem ihnen ver¬ 
wandten Nährmedium befinden, so könnte vielleicht dieser Umstand nur 
eine größere Widerstandsfähigkeit Vortäuschen und eine ebensolche z. B. 
auch für Pferdeblut auftreten, wenn dieses in Pferdefleischagar eingemischt 
wird. Um diese Frage zu entscheiden, machte ich vergleichende Ver¬ 
suche in der Weise, daß ich Choleraagar aus Rindfleisch, dem zum Teil 
Kalbsblut und zum Teil Pferdeblut zugesetzt war, mit Cholerastämmen 
besäte. In gleicher Weise wurden Blutplatten angesetzt aus Pferdefleisch¬ 
agar, von denen ein Teil mit Pferdeblut, ein anderer mit Kalbsblut ver¬ 
mischt war. Während das in Pferdefleischagar ausgesäte Kalbsblut ein 
gleiches Verhalten sämtlichen Cholerastämmen gegenüber aufwies, wie in 
Rindfleischagar und auch hierin durch 20stündigen Aufenthalt bei 37° 
keine Veränderung erfuhr, machte sich bei den beiden anderen Blutplatten 
ein deutlicher Unterschied bemerkbar. Beide zeigten zuerst gleich nach 
der Anlegung nur mäßige Verringerung und geringe Abblassung der Blut¬ 
körperchen. Dieser Zustand blieb auch nach 20 ständigem Aufenthalt bei 
Zimmertemperatur bei beiden unverändert. Während nun aber die Pferde¬ 
blutkörperchen im Pferdefleischagar auch durch 20 ständigen Aufenthalt 
bei 37° keinen weiteren Fortgang dieser Schädigung erkennen ließen, 
wurden die im Kalbfleischagar eingesäten Pferdeblutkörperchen durch die¬ 
selbe Behandlung total zerstört bis zur lackfarbenen Veränderung des 
Nährbodens. Hieraus geht hervor, daß auch das Medium, in dem sich 
die Blutkörperchen befinden, nicht ganz einflußlos auf ihre Erhaltung ist. 
Zu berücksichtigen ist, daß das Pferdeblut meist von Tieren stammt, die 
durch Alter und nicht selten auch durch Krankheit entkräftet sind. So 
konnte ich beobachten, daß das Blut eines jungen, wegen Beinschadens 
notgeschlachteten Pferdes weniger Zerfallneigung im Agar zeigte als das 
anderer, meist alter, entkräfteter Pferde. Daß Krankheiten verschiedenster 
Art auch beim Menschen die Resistenz der Blutkörperchen herabsetzen, 
wissen wir aus vielfachen Untersuchungen, z. B. denen von Hamburger (15), 
beruhen ja doch klinische Untersuchungsmethoden auf dieser Erscheinung. 

Die Resistenz der Kalbsblutkörperchen Cholerakolonien gegenüber ist 
also nicht zurückzuführen auf die Gegenwart von natürlichen Antihämo¬ 
lysinen — übrigens ja stets eine Eigenschaft des Serums und nicht der 
Blutkörperchen —, ebensowenig wie die fehlende Resistenz beim Kaninchen¬ 
blut auf einen Mangel an denselben. Außerdem sind gerade beim Kaninchen¬ 
blut eine Reihe von Antihämolysinen bekannt, so durch Neisser und 
Wechsberg (16) und v. Wunschheim (17) für Staphylolysine, durch 
Kraus und Clairmont (18) für Vibriolysine. Meinicke (7) hat zudem 
gezeigt, daß letztere manchmal sogar in recht erheblichen Mengen auf- 
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treten können, sowie daß die Wirkung von künstlich erzeugten Antibämo- 
lysinen sich auch auf Kaninchenblutagarplatten demonstrieren läßt, indem 
die Aufhellungszonen auf den spezifischen Platten schmäler und schwächer 
sind als auf den Kontrollplatten. Daß sie nicht ganz fehlen, darin möchte 
ich einen Beweis sehen für die Unabhängigkeit der Hofbildung auf der 
Kaninchenblutplatte von den hämolytischen Kräften der Kultur. Ob die 
schmälere Hofbildung überhaupt auf die Wirkung des Antihämolysins und 
nicht eher auf eine Hand in Hand damit gehende Wachstumshemmung 
der Kolonien auf solchen Platten überhaupt zurückzuführen ist, das möchte 
ich nach einer dahingehenden Beobachtung meinerseits zur Frage stellen. 

Alle Schädigungen, welcher Art sie auch sein mögen, be¬ 
rühren von allen Tierblutarten das Kalbsblut am wenigsten. 
Ich habe mich bemüht, durch Erhöhung gewisser Schädlichkeiten einen 
Zerfall der Blutkörperchen herbeizuführen. So setzte ich das Blut dem 
nur auf 60° abgekühlten Agar zu, trocknete weiterhin diese Platten durch 
2 tägigen Aufenthalt im Brutschrank möglichst aus, alles nur mit dem 
Erfolg, daß das Wachstum auf ihnen sehr kümmerlich wurde; eine durch 
Zugrundegehen von Blutkörperchen bewirkte Aufhellung von Cholera¬ 
kolonien habe ich damit nie erreichen können. Für Massenuntersuchungen 
bemerke ich noch einmal, daß die Resistenz der Kalbsblutkörperchen in 
Pferdefleischagar keine Abschwächung erfährt, diese Kostenersparnis mithin 
angängig ist. 

Nach diesen Betrachtungen möchte ich kurz nochmals auf die Resul¬ 
tate zurückkommen, wie sie von den verschiedenen Untersuchern gefunden 
worden sind. Kraus, der Erfinder der Methode, hat mit Kaninchenblut 
gearbeitet, also mit einem Nährboden, der meist schon von vornherein 
hämolytisch veränderte Blutkörperchen enthält. Seine Cholerakulturen 
waren, wie er selbst angibt, alte Laboratoriumsstämme, die zum Teil dem 
Hamburger hygienischen Institute entstammten (Chol. Flügge, Bombay). 
Bei einer Nachprüfung derselben kam ich zu dem gleichen Resultat wie 
Kraus: keine der Kulturen wies auf Kaninchenblutagar eine wesentliche 
Aufhellung auf, was bei dem fast totalen Verlust ihres Verflüssigungs¬ 
vermögens jetzt erklärlich erscheint. Der von ihm benutzte Vibrio da¬ 
gegen war ein frischer Stamm, der infolgedessen eine Aufhellung zeigen 
mußte. Der von ihm am Schluß seiner Arbeit geäußerte Vorbehalt für 
frische Cholerastämme ist also durchaus berechtigt gewesen in dem Sinne, 
daß der von ihm benutzte Kaninchenblutagar bei ihnen keine sichere 
Unterscheidung von gewöhnlichen Vibrionen gestattet und deshalb zu dem 
beabsichtigten Zweck unbrauchbar ist. Trotzdem wird Kraus das Ver¬ 
dienst bleiben, als erster überhaupt zur Verwendung von Blutagar für 
differentialdiagnostische Zwecke angeregt zu haben. 

6 * 
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Mein icke bat mit alten und neuen Cholerakulturen unter Benutzung 
von Kaninchenblutagar bzw. Menschenblutagar, der, wie schon erwähnt, 
ebenfalls von vornherein aufgelöste Blutkörperchen enthält, gearbeitet 
Die Cholerakulturen, die keine Aufhellung bewirkten, waren nach seiner 
eigenen Angabe die ältesten der Sammlung und besaßen kein Verflüssigungs¬ 
vermögen mehr, ebenso verhielt es sich mit den choleraähnlichen Vibrionen, 
die keine Aufhellung bewirkt hatten. Daneben benutzte er eine Reihe 
frischer Cholera- und gewöhnlicher Vibrionenstämme. Bei dieser Ver¬ 
schiedenheit der Stämme mußte er natürlich zu wechselnden Resultaten 
kommen, die ihn die Methode schließlich als unbrauchbar beurteilen ließen. 

Prausnitz hat für seine Vorversuche, wobei er auch Kaninchenblut 
benutzte, einen alten Choleralaboratoriumsstamm (Chol. Bombay) und einen 
frischen Leuchtvibrio benutzt. Der erstere hatte bei meiner Nachprüfung 
fast ganz das Verflüssigungsvermögen verloren, konnte infolgedessen auch 
keine Hofbildung hervorrufen. Er unterschied sich dadurch scharf von 
dem stark aufhellenden Leuchtvibrio. Da er für seine Hauptversuche 
Kalbsblut verwandte und meist frische Cholera- und Vibrionenkulturen, 
so sind seine Resultate verständlich. Der von ihm gerade für Darm¬ 
vibrionen gefundene Ausfall ist, wie schon erwähnt, wohl dadurch zu er¬ 
klären, daß diese mit die ältesten der Sammlung waren. Daß Kolle und 
Meinicke bei ihren letzten Untersuchungen mit ganz frischen Cholera¬ 
stämmen unter Benutzung von Kaninchenblutagar eine deutliche Hof¬ 
bildung beobachten mußten, ist jetzt ebenfalls verständlich. Man sieht 
also, daß jeder Untersucher an der Hand des von ihm benutzten Bakterien- 
und Nährbodenmaterials zu seinem Resultat kommen mußte. Der Irrtum 
des einzelnen liegt nur in der Ausdehnung des Urteils auf Blut im all¬ 
gemeinen und auf Kulturen verschiedensten Alters. 

Es kann nunmehr nicht mehr zweifelhaft sein, daß sich 
auf Blutagar mit unversehrt gebliebenen Blutkörperchen deut¬ 
liche Unterschiede zugunsten einer Differentialdiagnose er¬ 
geben. Je frischer die Stämme sind, also je mehr den prak¬ 
tischen Verhältnissen nahe gekommen ist, desto schärfer werden 
sogar diese Unterschiede hervortreten. 

Nach diesem Ergebnis mußte nun weiter geprüft werden, wie die 
Differentialdiagnose sowohl bei Gemischen von Cholera und Vibrionen wie 
mit Darm- und anderen Bakterien sich gestalten würde. Zuerst wurden zu 
diesem Zweck gleiche Mengen von Cholera- und Vibrionenaufschwemmungen 
ausgesät. Hierbei gelang es stets, die als Cholera abgeimpften Kolonien 
durch die Agglutination als solche zu bestätigen. Von Wichtigkeit hierbei 
ist eine gründliche Verreibung des ausgesäten Materials auf den Platten, 
was nur durch eine Erhöhung des Agargehaltes auf 8 Prozent möglich ist. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Diffebentialdiagnose v. Cholera- u. choleraähkl. Vibrionen. 85 

Besonders die Ränder der Platten bieten dann das Feld für die Ab¬ 
suchung, da die Kolonien dort am weitesten voneinander abzustehen 
pflegen. Eine in der Aufhellungszone eines Vibrios gelegene Cholera¬ 
kolonie ist natürlich nicht als solche zu erkennen, doch gelingt dies 
manchmal noch daraus, daß die Cholerakolonie an der von dem Vibrio 
abgewandten Seite keinen oder einen nur sehr schmalen Hof zeigt. 

Weiterhin wurden nun, ehe die Isolierung aus Stuhlgemischen be¬ 
gonnen wurde, eine Reihe von Darmbakterien aus unserer Sammlung auf 
ihr Verhalten auf Blutagar geprüft und zwar: 24 typhusähnliche Stämme 
aus Wasser, 15 Typhus- und Paratyphusstämme, 12 zur Gruppe der 
Fleischvergifter und 15 zur Gruppe der Kolibakterien gehörende Stämme 
und ein Proteus. Mit Ausnahme des letzteren zeigte keiner der Stämme 
eine wesentliche Aufhellung. 

Wenn sich demnach noch eine große Menge von Darmbakterien 
ähnlich auf Blutagar verhält wie Cholera, so bestehen doch noch gewisse 
Wachstumsunterschiede, die die Isolierung von Cholerakeimen aus diesen 
ermöglichen. Wie sie auf gewöhnlichem Agar durch ihr glashelles Wachs¬ 
tum sofort die Aufmerksamkeit auf sich lenken, so zeigen sie auch auf 
Blutagar einen leicht durchscheinenden Bau, der sie den in Übung Be¬ 
findlichen aus dem Gemisch der anderen meist viel dunkleren und ganz 
undurchsichtigen Kolonien herausfinden läßt. Zudem zeigen sie bei auf¬ 
fallendem Licht einen zart graurötlichen Farbenton, während die anderen 
Dannbakterien mehr weiß erscheinen. Um das Durchscheinen unabhängig 
von der Tagesbeleuchtung beobachten zu können, empfiehlt es sich, die 
Blutplatte in mäßiger Entfernung vor einer Glühlampe abzusuchen. Die 
Vereinigung von zart graurötlicher Farbe bei auffallendem Licht und dem 
Durchscheinen bei durchfallendem Licht ist nur den Cholerakolonien eigen 
und ermöglicht ihre Isolierung durch den Geübten selbst aus dem dich¬ 
testen Gewirr von Kolonien. Solchen Isolierungen galt nun eine große 
Reihe von Untersuchungen. Die Versuchsanordnung war hierbei eine 
ähnliche, wie sie Hetsch (19) gelegentlich seiner Versuche über Isolierung 
von Cholerakeimen aus diarrhoischem Stuhl, dem Cholera und Vibrionen 
zugesetzt sind, befolgt hat. Normaler Stuhl wurde durch Zusatz von 
1 Prozent Peptonlösung dünnflüssig gemacht. Zu 1 ccm dieses Stuhles 
wurde eine Öse einer Choleraaufschwemmung hinzugesetzt, die durch Ver¬ 
teilung einer Öse einer Choleraagarkultur in 10 ccm Pepton gewonnen war. 
Außerdem wurde eine Öse Vibrioaufschwemmung von derselben Natur wie 
die Choleraaufschwemmung hinzugesetzt. Da ich bei Vorversuchen die 
Armut des normalen Stuhles an Kolibakterien beobachtet hatte, aus deren 
Mitte die Cholerakolonien herauszugewinnen ja gerade die Aufgabe sein 
sollte, so setzte ich jeder Stuhlaufschwemmung Kolibakterien zu in gleicher 
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Weise und Menge wie vordem Cholera und Vibrionen. In dieser Art 
kamen möglichst viele verschiedene Stämme aller drei Bakterienarten zur 
Einsaat. Von der Mischung wurden direkt und nach Anreicherung in 
Peptonkölbchen eine gleiche Anzahl Agar- und Blutagarplatten bestrichen 
und nach 14 bis 18 Stunden untersucht. Um nicht durch die Agar¬ 
platten schon beeinflußt zu sein, wurde stets mit der Untersuchung der 
Blutagarplatten begonnen. Alle als Cholera angesprochenen Kolonien 
wurden abgeimpft und durch Agglutination auf ihre Identität geprüft. 

Im allgemeinen kann ich aus den in Tabelle XVI—XIX niedergelegten 
Resultaten die Ansicht von Hetsch (19) bestätigen, daß sich die Cholera¬ 
bakterien auch in Konkurrenz mit gewöhnlichen Vibrionen bei gleichen 
Mengenverhältnissen diesen gegenüber zu behaupten wissen. Fast in 
allen Fällen ist es gelungen, durch die gewöhnliche Agarplatte die Isolie¬ 
rung zu bewerkstelligen. Nur in der Sicherheit und Schnelligkeit des 
Verfahrens gewährt die Blutplatte einen nicht unwesentlichen Vorteil. 
Dies erhellt, wenn man die Fehldiagnosen, die bei beiden Verfahren auf¬ 
traten, miteinander vergleicht. Dieselben waren um 36 Prozent geringer 
bei Blutagar als bei gewöhnlichem Agar. Damit soll jedoch nicht der 
Gedanke ausgedrückt sein, daß für gewöhnliche Stuhluntersuchungen auf 
Cholera die Blutplatte die Agarplatte verdrängen muß. Das hat der Er- 
flnder Kraus selbst nicht beabsichtigt, hat sich doch der Agar in der 
Hand so vieler Untersucher bewährt, daß seine Stellung eine durchaus 
gesicherte ist. Nur für die Fälle, wo wir bei seiner Verwendung in ver¬ 
dächtigen Fällen auf gewöhnliche Vibrionen gestoßen sind oder von vorn¬ 
herein auf die gleichzeitige Anwesenheit einer großen Zahl derselben 
gefaßt sein müssen, wird die Heranziehung der Blutagarplatte geboten 
sein. Hetsch ist geneigt, an einer störenden Rolle der gewöhnlichen 
Vibrionen in Fällen von wirklicher Cholera zu zweifeln. Immerhin sind 
uns durch Gotschlich (20) einige Fälle bekannt, wo bei epidemiologisch 
und klinisch ziemlich sicheren Fällen von Cholera nur gewöhnliche 
Vibrionen gefunden wurden, in deren Menge sehr wahrscheinlich die 
Choleravibrionen der Isolierung entgangen waren. Ganz besonders bei 
Wasseruntersuchungen von Flüssen wird man gut tun, von vornherein 
auf eine große Mitbeteiligung gewöhnlicher Vibrionen zu rechnen, wofür 
unser,Befund bei Elbe und Weichsel im Jahre 1905 ein beredtes Beispiel 
gibt. Hier wird sicher das Mengenverhältnis ein für die Cholerabazillen 
wenig günstiges sein. Was in einem solchen Falle die Blutplatte zu 
leisten vermag, zeigt ein von mir nicht in den Tabellen aufgeführter Ver¬ 
such. Um, wie in der Praxis, den Cholerastämmen möglichst fremd 
gegenüber zu stehen, war ein Teil derselben absichtlich vorher nicht ge¬ 
prüft worden. Dadurch war ein verunreinigter Stamm zur Verwendung 
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gekommen. Diese Verunreinigung war so stark, daß auf der Original- 
platte, die mit einer Ose des Untersuchungsmaterials bestrichen worden 
war, keine Cholerabazillen sich entwickelt hatten. Aus der Pepton¬ 
anreicherung waren auf den Agarplatten trotz vielen Suchens keine 
Cholerakolonien auffindbar, alle noch so ähnlichen erwiesen sich durch 
den Agglutinationsversuch als gewöhnliche Vibrionen. Dagegen gelang es, 
von der Blutplatte sozusagen auf den ersten Blick unter ca. 200 Vibrionen¬ 
kolonien die einzige auf ihr zur Entwicklung gekommene Cholerakolonie 
herausznfinden. Bei solchen Mengenverhältnissen, mit denen man bei 
Flußuntersuchungen unter Umständen rechnen muß, muß es geradezu 
als ein Zufall bezeichnet werden, wenn die Herausfindung einer Cholera¬ 
kolonie von der Agarplatte gelingt, und selbst eine große Reihe von 
negativen Befunden würde noch nicht unbedingt die Anwesenheit von 
Cholerabazillen ausschließen. Diese Unsicherheit zu beheben, ist 
die Blutplatte bestimmt und nach meinen Erfahrungen in 
hohem Grade geeignet. 

Zum Schluß will ich noch kurz einiges für die praktische Brauchbar¬ 
keit 'Wichtige berühren. Von Blutarten sind nur Kalbsblut und nächstdem 
Hammel-, Ziegen- und Ochsenblut brauchbar. Für die Beurteilung der 
letzteren drei waren mir je drei Untersuchungen maßgebend. Daß eine 
größere Versuchsreihe ein anderes Resultat herbeiführen würde, möchte 
ich nicht für wahrscheinlich halten. Die Brauchbarkeit mehrerer Blut¬ 
arten ist für die Praxis nicht unwichtig, da es nicht gleichgültig ist, ob 
eine Methode nur von einem, vielleicht nicht jederzeit erhältlichen Reagens 
abhängig ist. Eine besondere Stellung nimmt das Schweineblut ein, das 
wegen seiner leichten Erhaltbarkeit und wegen seines gleichen Verhaltens 
in Agar wie Kalbsblut als ein besonders passender Ersatz des letzteren 
gelten könnte. Jedoch kann ich es nicht zur Verwendung empfehlen. 
Unter sieben Untersuchungen machte sich zweimal auf ihm eine deut¬ 
liche Verlangsamung des Wachstums geltend. Eine Untersuchung des 
Serums dieser Blutproben auf bakterizide Stoffe nach dem Petterson- 
schen Verfahren ergab beidemal eine geringe aber deutliche Wachstums¬ 
beschränkung in Gelatineröhrchen und zwar für Cholera und Vibrionen, 
aber nicht für Typhus. Dies beansprucht insofern Interesse, als ja nach 
den Untersuchungen von Kutscher (21) der Schweinedarm als gelegent¬ 
licher Beherberger von Vibrionen bekannt ist, die bakteriziden Stofefe also 
vielleicht daher ihren Ursprung haben. Auch die verhältnismäßig häufige 
bakterielle Verunreinigung des Schweineblutes läßt es zur Verwendung 
nicht gerade geeignet erscheinen. 

Der Verwendung von Hämoglobin steht, wie schon angedeutet, der 
Umstand entgegen, daß auf ihm die Unterschiede zwischen Cholera und 
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gewöhnlichen Vibrionen ganz verwischt werden. Auch ist die Herstellung 
steriler Nährböden bei ihm durch seinen wie bei allen Eiweißpräparaten 
außerordentlich hohen Bakteriengehalt sehr erschwert, noch dazu bei der 
Empfindlichkeit des Hämoglobins, das bei Erwärmung auf 60° sofort zu 
hellbraunen Flocken ausfällt. 

Unter diesen Umständen erscheint die auf wenige Blutarten be¬ 
schränkte Methode anfangs etwas unpraktisch, zumal da Prausnitz 
betont hat, daß sowohl das Blut wie die daraus hergestellten Platten 
absolut frisch sein müßten. Durch eine Reihe von Versuchen habe ich 
mich aber überzeugt, daß dieses nicht buchstäblich zu nehmen ist. Wenn 
die Blutgewinnung eine sterile war, können Blut und Platten, im Eis¬ 
schrank aufbewahrt, ruhig 2 bis 3 Tage alt sein, ohne daß das Resultat 
gefährdet wird. Solange keine Autolyse eingetreten ist, was uns die 
bernsteingelbe Farbe des Serums anzeigt, noch die ebenso leicht erkenn¬ 
bare Hämagglutination, und die Platten noch etwas feucht sind, sind 
beide für den Gebrauch geeignet. Eine zweimalige Beschaffung von Blut 
in der Woche von je einem Liter würde also für die Herstellung von 
mehr als 700 Platten reichen. Außerdem können größere Institute, denen 
ja doch noch einstweilen umfangreichere Untersuchungen von Cholera¬ 
material Vorbehalten bleiben werden, durch Einstellung eines Kalbes in 
den Tierbestand, dem im Notfall die geringen Blutmengen aus der Jugu- 
laris entzogen werden, von dem Schlachthausbetrieb sich mehr oder weniger 
unabhängig machen. 
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von diesem Stamm wurde das Serum hergestellt. 2 4- = stark agglutiniert. 3 (4-) = schwach agglutiniert. 
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Nachtrag. 

Während der Drucklegung sind mehrere wichtige Arbeiten, die die 
gleiche Frage erörtern, erschienen. So hat PHbram (22) bei seinen 
Studien über Bakterienhämotoxine und Antihämotoxine besondere Auf¬ 
merksamkeit der Veränderung des Blutagars durch die verschiedensten 
Bakterienarten gewidmet. Seine unter Leitung von Kraus vorgenommene 
Untersuchung eines großen Materiales von Cholerastämmen, unter denen 
auch frische Stämme enthalten waren, führte bei der Benutzung von 
Kaninchenblutagar, wie zu erwarten, nunmehr zu einer der früheren 
Krausschen entgegengesetzten Auffassung: die Unterschiede zwischen 
Cholera- und choleraähnlichen Vibrionen waren keine deutlichen. Ver¬ 
suche mit Kalbsblut hat er nicht gemacht. Jedoch erwähnt er in einer 
Anmerkung, daß er bei Verwendung von Pferdeblut gemäß eines Vor¬ 
schlages von Berestnjew (23), von dem ich erst bei dieser Gelegenheit 
Kenntnis bekam, viel deutlichere Unterschiede erhalten hätte. Die Cholera¬ 
vibrionen lösten dann auch nach 48 Stunden nicht. Einen Nachteil sieht 
er allerdings darin, daß dabei auch die Zahl der lösenden choleraähnlichen 
Vibrionen geringer würde, eine Erscheinung, die ich bei meinem frischen 
Material nur als eine seltene Ausnahme habe beobachten können. Be¬ 
sonderes Aufsehen muß aber seine Mitteilung erregen, daß es Kraus 
und ihm gelungen sei, zum ersten Male bei den schon früher erwähnten 
El Tor-Stämmen, die von Gotschlich aus Leichen von Mekkapilgern 
isoliert waren, die weder klinische noch pathologisch-anatomische Zeichen 
von Cholera dargeboten hatten, in einwandsfreier Weise ein wirksames 
Hämolysin und ein akut wirkendes Toxin nachzuweisen. Was die epidemio¬ 
logische Bedeutung dieser Fälle betrifft, so hat sie Prochnik (24) zum 
* Gegenstand eingehender Ausführungen gemacht. Die sechs Stämme selbst, 
deren Choleranatur durch Kolle und Meinicke mit allen denkbaren 
Prüfungsmethoden sichergestellt ist, sind seitdem Gegenstand allgemeinen 
Interesses geworden. Liefmann und Nieter (25) haben die Natur 
dieser Stämme näher untersucht, sie stellten, was die Agglutination der¬ 
selben betraf, ein etwas regelwidriges Verhalten in Ziegenserum fest, das 
aber in keiner Weise gegen die Identität der Stämme mit echter Cholera 
sprach. Ferner konnten sie im Gegensatz zu Kolle und Meinicke und 
in Übereinstimmung mit Kraus und PHbram die Bildung von filtrier¬ 
baren Hämolysinen bestätigen. Jedoch gelang es ihnen nicht, das von 
Kraus und PHbram (26) beschriebene, in seiner Wirkung dem des 
Vibrio Nasik gleichende Toxin zu gewinnen. 
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Durch die Liebenswürdigkeit von Hrn. Prof. Ko Ile bin ich neuer¬ 
dings ebenfalls in den Besitz dieser Stämme gekommen. Es ist vielleicht 
erwähnenswert, daß, während die Agglutination derselben mit hochwertigem 
Cholera-Pferdeserum fast bis zur Titerhöhe erfolgte, der Stamm I durch 
niedrigwertiges Kaninchenserum vom Titer 1:2000 nur äußerst schwach 
beeinflußt wurde, wenigstens nur in einer Verdünnung, wo auch ein 
nicht leuchtender choleraähnlicher Vibrio eine geringe Beeinflussung zeigte. 
Dasselbe war auch bei einem von zwei anderen, ebenfalls durch die 
Liebenswürdigkeit von Hrn. Prof. Kolle übermittelten, aus der letzten 
Choleraepidemie in Westpreußen stammenden echten Cholerakulturen (302 
u. 322) und zwar bei Stamm 322 der Fall. Dieses Zurückbleiben in der 
Agglutination wiederholte sich ferner bei einem anderen, diesmal hoch¬ 
wertigen Kaninchenserum vom Titer 1:12 000. Während von 15 Cholera¬ 
stämmen die Mehrzahl bis 1:8000, nur wenige bei 1:4000 einen scharfen 
Ausschlag gaben, ließen El Tor I und Stamm 322 nur bis 1:1000 und 
erst nach 2 Stunden eine schwache Einwirkung erkennen. Auch einem 
dritten hochwertigen, aus Stamm El Tor III gewonnenen Kaninchenserum 
vom Titer 1:12000 gegenüber blieben dieselben Stämme als einzige unter 
17 Stämmen bis auf 1:1600 bzw. 1:800 zurück. Diese Erscheinung 
kann natürlich nicht gegen die Choleranatur dieser Stämme angeführt 
werden, der Gegensatz zwischen Pferde- und Kaninchenserum erscheint 
mir jedoch der Hervorhebung wert. Bei allen diesen acht Stämmen war 
eine starke Hämolysinbildung nachweisbar, die zum Teil der stärksten 
bei choleraähnlichen Vibrionen von mir beobachteten gleichkam. Dem¬ 
gemäß war auch durch die Kalbsblutagarplatte keine Unterscheidung von 
letzteren möglich. 

Durch das Auffinden dieser von allen früher untersuchten Cholera¬ 
stämmen sich scharf abhebenden acht hämolysinbildenden Stämmen wird 
der Wert der Blutagarplatte ohne Frage etwas eingeschränkt. Vorläufig 
würde derselbe wohl dahin zu beurteilen sein, daß in Rücksicht auf die 
große Anzahl von Cholerastämmen ohne gegenüber einer nur ganz kleinen 
Menge von solchen mit Hämolysinen die Blutplatte wenn auch nicht in 
allen, so doch in recht vielen Fällen geeignet sein wird, ihren Zweck zu 
erfüllen, d. h. aus Mischungen mit choleraähnlichen Vibrionen eine mög¬ 
lichst sichere Gewinnung von Cholerakolonien für die allein entscheidende 
Agglutination zu gewährleisten. Das zahlenmäßige Vorkommen dieser 
beiden Choleraarten, sowie ihre Stellung zueinander genauer zu be¬ 
stimmen, das wird das Hauptziel aller bei neuen Erkrankungen an¬ 
zustellenden Untersuchungen sein müssen. 
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[Aus dem staatlichen hygienischen Institut zu Hamburg.] 
(Direktor: Prof. Dr. Dunbar.) 


Bakterien der Paratyphusgruppe 
als Rattenschädlinge und Rattenvertilger. 
(Zugleich ein Beitrag zur Differentialdiagnose der Rattenpest) 

Von 

Dr. H. Trautmann, 

wistenachaftl. A»«i«tenten am Institut. 


In großen Seeplätzen, den natürlichen Einfallpforten überseeischer 
Seuchen und etwaigen Verbreitungszentren derselben für die Hinter¬ 
länder kommt der Ratte, der Verschlepperin der Pest, eine hohe sanitäts¬ 
polizeiliche Bedeutung und Beachtung zu. Der Kampf gegen sie ist bei 
uns zu Lande von größerer hygienischer Wichtigkeit als etwa der gegen 
die Mäuse. Auch auf volkswirtschaftlichem und hygienisch-ästhetischem 
Gebiete dürfte bei uns ein Vergleich zu Ungunsten der Ratten ausfallen. 
Die Besprechung des vorliegenden Themas in dieser Zeitschrift erscheint 
aber besonders um deswillen erwünscht, weil die folgenden Untersuchungen, 
fußend auf einer natürlich vorbommenden Rattenseuche, epidemiologische 
Beziehungen unserer einheimischen Ratten zu einer weiteren menschlichen 
Erkrankung, dem Paratyphus, wahrscheinlich machen. 

I. 

Seit mehreren Jahren wird unter dem Tierbestande, vorwiegend den 
Versuchsratten, des Hamburger hygienischen Instituts eine manchmal 
seuchenhaft, öfters mehr vereinzelt auftretende Infektionskrankheit beob¬ 
achtet, die in ihren Erscheinungen mehr oder minder stark an die Pest 
der Nager erinnert. Die Aufmerksamkeit wurde auf sie zum ersten Male 
im Frühjahr 1904 gerichtet. Damals isolierte Hr. Prof. Dun bar, bei 
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einer großen Zahl seiner mit anderweitigem Impfmaterial — auf die be¬ 
treffenden Versuche soll hier nicht eingegangen werden — behandelten 
Laboratoriumstiere ein wohlcharakterisiertes Stäbchen, das er auf Grund 
einwandfreier Tierversuche als Erreger der Epizootie feststellte. Weitere 
auf seine Veranlassung hin unternommene Untersuchungen ergaben das 
gleiche Bakterium auch bei in den Zucht stallen spontan eingegangenen 
weißen Ratten, vorläufig aber noch nicht bei entsprechenden grauen. 
Umfangreiche Desinfektionen der Käfige und Ställe, sowie Isolierung der 
Tiere wurden vorgenommen, und da der Verdacht einer Verschleppung 
von Infektionsstoff in die Zuchtställe, sei es aus dem Laboratorium oder 
von außen her, vorlag, traf man gegen fernere Verbreitung die weitest¬ 
gehenden Vorbeugemaßregeln durch Streu- und Futterkontrolle, sowie 
Betrauung getrennter Personen mit der Pflege der gesunden und 
kranken Tierbestände. Die in der Folgezeit fortgeführten Untersuchungen 
führten zu dem Ergebnis, daß der neue Mikroorganismus auch bei spontan 
gestorbenen wilden Ratten, die freilich der Zahl nach viel geringer waren, 
aufzufinden war. Die epidemische Natur der Krankheit, sowie das Ver¬ 
hältnis ihres Auftretens unter den verschiedenen Tierarten im Frühjahr 
1904 mag für die Zeit vom 26. April bis 17. Juni die folgende kleine 
Übersicht veranschaulichen: 


Zur Sektion gelangten 

Tabelle I. 

an spontan eingegangenen ungeimpften Tieren: 


' Mit 

Rattenbazillenbefund 

Ohne 

Rattenbazillenbefund 

Zahme weiße Ratten . . . 

l! 53 

33 

Wilde graue Ratten . . . 

7 

24 

Weiße Mäuse 

8 

30 


Nach Überwindung der eben skizzierten Epidemie wurde der Ratten¬ 
bazillus monatelang unter unseren Beständen vermißt, obwohl alle spontan 
verendeten Tiere, genau wie die im Versuch gestorbenen, auf diese Infektion 
geprüft wurden. Seit dem Sommer 1905 aber begegnen wir unserem 
Mikroorganismus zeitweilig wieder. Sein Auftreten ist bis jetzt freilich 
mehr sporadisch gewesen, so zwar, daß bei einem festgestellten Infektions¬ 
fall meist mehrere Tiere desselben Stalles als infiziert nachgewiesen werden 
konnten. Durch gründliche Vorsichtsmaßregeln war indes die Seuche 
stets auf ihren Herd zu beschränken. Auch jetzt wieder zeigten sich die 
weißen Ratten natürlicher wie künstlicher Infektion wesentlich zugäng¬ 
licher als die wilden. 
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Zwei Punkte waren es namentlich gewesen, die Dunbar bei dem 
isolierten Bakterium auffielen. Zunächst das Vermögen des virulenten 
Organismus, weiße und graue Batten unter sehr charakteristischem pest¬ 
ähnlichen Bilde zu töten. Hierbei erstreckte sich, was praktisch wichtig 
ist, die Vernichtung keineswegs nur auf die erste infizierte Ratte, sondern 
es fielen bis zu mehreren Gliedern hinauf auch die Ratten zum Opfer, 
welche die so zu Tode gekommenen Artgenossen annagten, bzw. ver¬ 
zehrten. Der zweite, schon von Dun bar beobachtete Punkt ist der. daß 
das Bakterium ungemein schnell seine Virulenz verliert. 

Das durch einen virulenten Stamm erzeugte Symptombild erinnert, 
wie bereits gesagt, makroskopisch und mikroskopisch ziemlich stark an den 
durch Pestbazillen bei Ratten und Meerschweinchen hervorgerufenen Be¬ 
fund: Ahgemagertheit, lebhafte Injektion der Gefäße des Unterhautzell¬ 
gewebes, bis zu Bohnengröße anschwellende, zuweilen hämorrhagische oder 
auch eingeschmolzene Bubonen, Schwellung sowie öfters punktförmige 
Nekrose der Leber und namentlich Milz, welch letztere vielfach eine tief 
blaurote Färbung zeigt und bis ins Becken hinabreicht, ausgesprochene 
Hyperämie der Lungen, öfters mit begleitenden Flächenblutungen, ja selbst 
nekrotischen Herden. Bei Fütterungstieren findet sich noch entzündeter 
Darmtraktus mit stark durchscheinenden, geschwollenen, öfters graugelben 
Peyerschen Drüsenhaufen, sowie Schwellung der mesenterialen, retro* 
peritonealen und submaxillaren Lymphknoten. Das sind neben einem oft, 
aber keineswegs stets bestehenden Durchfall die auffälligsten Erscheinungen, 
die sich bei der Sektion der Tiere in typischen Fällen darbieten. In der 
Tat ist bei ausgeprägten Infektionen mit dem in Rede stehenden Ratten¬ 
bazillus die scharfe DifFerentialdiagnose gegen Pest nicht auf den ersten 
Blick mit Sicherheit zu stellen. Dies um so weniger, als auch das mikro¬ 
skopische Bild nicht klar entscheidend zu sein pflegt, da in beiden 
Fällen Polstäbchen vorliegen. Freilich sind die Formen des Rattenbazillus 
meist kleiner und schlanker, geradwandiger, als die mehr tonnenförmigen 
Pestbazillen. Indes zeigt auch der erstere zuweilen große und mehr 
tonnenförmige Individuen, und andererseits sieht man doch in den Organen 
von Pestratten nicht selten ebenfalls kleine oder schmale, atypische Formen. 
Auch das Grampräparat kann hier nicht Hilfe bringen. Erst das kultu¬ 
relle Verfahren schafft Klarheit, falls man nicht so glücklich ist, gleich 
vom Organsaft des betreffenden Tieres einen brauchbaren hängenden 
Tropfen zur Prüfung auf Beweglichkeit der Keime anfertigen zu können. 

Namentlich diese Ähnlichkeit des makroskopischen Befundes mit dem 
bei Pestratten, veranlaß te Hm. Prof. Dun bar für die Stadt Hamburg, 
deren Welthandel die Vermeidung jeder unnötigen Beunruhigung ver- 
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laugt, von der Verwendung seines Bakteriums im Kampfe gegen die 
Ratten abzusehen. 

Immerhin mußte es, bei der Suche nach einem praktisch unbedenk¬ 
lich und mit Erfolg verwertbaren Mittel zur Bekämpfung der Rattenplage 
der Mühe wert erscheinen, den Mikroorganismus auf seine diesbezügliche 
Verwendbarkeit in anderen Verhältnissen zu prüfen. Hinderlich dafür 
war seine Eigenschaft, die Virulenz bei gewöhnlicher Nährbodenfortzücbtung 
rasch einzubüßen. Es galt demnach sich umzutun, ob ein sicheres Mittel 
gefunden werden könnte, einem avirulent gewordenen Stamm jederzeit 
nach Belieben eine hohe Infektiosität für graue Ratten wieder zu ver¬ 
leihen. 

Die ersten Versuche zur Lösung dieser Frage stammen von Duubar 
selbst. Er hoffte durch Meerschweinchenpassage zum Ziele zu gelangen; 
mußte aber aus äußeren Gründen, noch ehe er zu einem abschließenden 
Urteil gelangt war, die Fortführung dieser Versuche bei Seite schieben. 
Als aber im Anfang des Sommers 1905 Herr Stabsarzt Dr. Skrodzki 
sich einige Zeit an unserem Institut mit dem Studium der Pestdiagnose 
befaßte, veranlaßt« ihn Herr Prof. Dunbar, auch den Rattenbazillus mit 
Rücksicht auf sein Interesse für die differentielle Pestdiagnose in den 
Kreis seiner Untersuchungen zu ziehen. Speziell sollte Wert gelegt werden 
auf die Frage der beliebigen Virulenzsteigerung des Bakteriums für wilde 
Ratten. 

Da Skrodzki, als selbst eine doppelt so lange Zeit, wie er anfäng¬ 
lich angesetzt, eine befriedigende Lösung der Frage nicht gebracht hatte, 
auf die Weiterarbeit verzichtete, wurde, mit seiner Zustimmung Verfasser 
beauftragt, das in Fluß gebrachte Thema allein weiter zu verfolgen und 
zu irgend einem Abschluß zu bringen. 

Es war klar, daß wir den Versuchen mit dem uns noch völlig un¬ 
bekannten Mikroorganismus die Kenntnis seiner morphologischen und 
physiologischen Eigenschaften zugrunde legen mußten. Da wir, je länger 
je mehr, in unserem Bakterium einen alten Bekannten entdeckten, sehe 
ich, um nicht unnötig zu ermüden, von einer eingehenden Beschreibung 
seiner Eigenschaften ab und stelle nur die wichtigsten an Hand des 
Skrodzkischen Protokolls in Tabellenform zusammen. Der leichteren 
Übersicht wegen werden die nächsten Verwandten daneben in Vergleich 
gesetzt. (Vgl. Tabelle II.) 

Auf Grund der in vorstehender Tabelle wiedergegebenen Eigenschaften 
erkannten wir in dem Rattenbazillus ein Bakterium der Paratyphusgruppe. 
Die Form und ausgesprochene Polfarbung unseres Mikroorganismus iu 
mikroskopischen Bildern von Organausstrichen des Tierkörpers ließ mich 
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Tabelle II. 


Bao. enteritidis 
Gärtner 


Rattenbazillus 

Dunbar 


Bact. coli 
Escherich 


Bac. typhi 
Eberth- Koch 


Form kurze Stäbchen, zu- ! wie Bac. enteri- j plumpe kurze 
weilen in Fäden tidis Gärtner j Stäbchen, zu- 
I I i weilen in Fäden 


Beweglichkeit lebhaft , desgl. 
Färbbarkeit : oft ungleichmäßig, oft ungleichmäß., 
Achfcerformen im Gewebe häufig 

(B. Fischer), deutliche Polfärb, 

nicht nach Gram (nicht nach Gram 
Bouillon gleichmäßige starke^ wie 

Trübung, spärliches; Bac. enteritidis 


Gelatine 


Agar 


4 > 

> 


v. Drigalski- 
Agar 

Traubenzuck.- 

bouillon 

Milchzucker¬ 

bouillon 

Milch 

Milchzucker¬ 

nutroselack¬ 

muslösung 

(Barsickow) 

Lackmus- 

niolken 

Neutralrot- I 
agar 5 
(Rothberger- ! 

Scheffler) 1 
Indolbildung j 
Schwefel- j 
Wasserstoff b | 


Oberhäutchen und 
| Bodensatz 
Stich: etwas trock- 
juer, weißl. Belag, 
nicht verflüssigend; 
Kol.: hell- bis dun- 
I kelbraun, gezackt 
* oder rundlich 

I 

Stich: feuchter, 
grauweißer Rasen, 
Trübung des Fuß-, 
i wassers, zuweilen' 
auf diesem Ober¬ 
häutchen; 

Kol.: grauweiß, 
meist rundlich, ge¬ 
körnt od. homogen 
iblau, saftig, üppiger 
als Typhusbazillen 
Gasbildung 

ganz geringe Gas¬ 
bildung 1 
keine Gerinnung, 
später Aufhellung 
Säurebildung, ge¬ 
ringe Gasbildung, | 
Gerinnung ! 

' anfangs rot, nach 
einigen Tagen blau: 
mit Oberhäutchen 
Fluoreszenz, Gas- j 
bildung 


Gärtner 


desgl. 


desgl. 


träge 

ziemlich gleich* 
mäßig; 

nicht nachGram 

starke gleichmäß 
Trübung, kein 
Oberhäutchen, 
später Bodensatz j 
Stich: ähnlich 
wie Gärtner 
Kol.: desgl., aberj 
meist gezackt 
(Weinblatt bzw. 
Kapuziner¬ 
kressenblatt) 

Stich u. Kol.: 
ähnlich wie 
Gärtner, doch 
ohne Oberhäut¬ 
chen auf dem 
Kondenswasser 


kurze Stäbchen, zu¬ 
weilen in Fäden 

lebhaft 

ziemlich gleich¬ 
mäßig; 

nicht nach Gram 

gleichmäßige 
Trübung, kein Ober¬ 
häutchen, später 
Bodensatz 
Stich: etwas troek- 
ner, zarter, bläu¬ 
licher Belag, nicht 
verflüssigend; 
Kol.: hellgrau, zart, 
meist Weinblatt- 
bzw. Kapuziner¬ 
kressenblattformen 
IS t i c h: zart., lene h 
| grauweißer Rasen, 

! Trübung des Fnß- 
|wassers, kein Ober- 
! häutchen; 

! Kol.: lichtgrau, 
meist rundlich 


negativ 

positiv 


desgl. 
desgl. 
desgl. 1 
desgl. 
desgl. 

desgl. 

desgl. 


desgl. 

desgl. 


rot, saftig, üppig blau, glasig, zart 

i 

Gasbildung keine Gasbildung 


starke Gas¬ 
bildung 
Gerinnung, 
keine Aufhellung 
Säure- und Gas¬ 
bildung, 
Gerinnung 

dauernd hellrot 


Fluoreszenz, Ent¬ 
färbung, Gas¬ 
bildung 


keine Gasbildung 

keine Gerinnung, 
keine Aufhellung 
keine Veränderung 


dauernd rot 


keine Veränderung 


positiv 

positiv 


negativ 

positiv 


1 Früher mitgeteilte Versuche hatten mir keine Gasbildung bei Milchzuckerbouillon 
ergeben. Vermutlich lag damals oder diesmal eine, während der Sterilisation erfolgte Spal¬ 
tung des Milchzuckers vor. Doch selbst das Vermögen, Milchzucker unter Gasbildung zu ver¬ 
gären, würde bei Anwesenheit leicht angreifbarer Eiweißstoffe noch kein rotes Wachstum 
dieser Stämme auf Lackmusmilchzuekerböden (v. Drigalski - Agar) verlangen. 
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Tabelle UI. 

Serum des Rattenbazillus (Dunbar), (Stand nach 2 Stunden). 


Bacillus paratyphosus. 


Ver¬ 

dünnung 

Rattenbaz. 

(Dunbar) 

Varietas 

enteritidis 

8t. Morseele 

Varietas 

brealaviens. 

1 St. DUssel- 1 
1 dort 

Varietas 

ham* 

burgensis 

St. Schott¬ 
müller 

Varietas 

straß- 

burgensis 

St. Brion 

V arietas 
morbificans 

St. Basenau 

1 

g 

CG 

Bact. typhi 
abdoinin. 

1 : 50 

i ++! 

++ 

1 1 

± 

± 

— 1 

— 

4- 

1: 100 

f + +1 

++ 

± 

± 

— 

— 

— 

4- 

1 : 200 

i ++ 

+ 4- 

— 

- 

- 

i 

— 

± 

1 : 400 

j ++ ! 

+ 4- 


— 

- 

— 

— 

± 

1 : S00 

i ++ i 

4* 4* 

— 

- 

— 




1 : 1600 

+ 

4- 

— I 

i 





1 : 3200 

| ± i 

— 







1 : 6400 


— 







Kontrolle 

i _ 

_ 

— 

_ 

— | 

— 

— 

— 

NaCl-Losung j 1 





1 



Kontrolle 

' _ i 

— 

— 

_ 

_ 

i 

— 

— 

Norm. Kau.* 









Serum 1:50 

: i 

1 



1 


1 




Tabelle IV. 

Serum des Rattenbazillus (Dunbar), (Stand nach 2 Stunden). 


' Ba cillus paratyphosus enteritidis. 

\ erdunnung! ““““ 

i St. Gärtner 1 St. Morseele i St. Haustedt | St. Abel I St. Duubar 


1 : 50 

4-4- 

4- 4- 

4-4- 

4-4- 

i + + 

1 : 100 

+ 4- ' 

4* 4- 

4-4- 

4- - 

4- 4 

1:200 

++ i 

4- 4- 

++ ! 

4-4- 

4- 4 

1 : 400 

1 ++ ! 

4-4- 

+ + ! 

4* 4- 

f + + 

1.800 

4- 4* i 

+ 4- 

4-4- 1 

4-4- 

4- 4- 

l :1600 

i ± 

4- 

4- 

± 

4- 

1 : 3200 

i 

— 

— 

— 

± 

1 :6400 

— 

— 

— 

— 

i — 

Kontrolle i — 

NaCl-Lösong 

— 

— 

— 

i 

Kontrolle 
Norm. Kan.- 
Serum 1 :50 

1 


' i 


i 
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anfangs auch an die Gruppe der tierischen Septikämieerreger denken: 
doch ergaben sich bei näherer Untersuchung immerhin einige Unter¬ 
schiede von dieser recht nahe verwandten Gruppe. 

Mit dem solcherweise als Bac. paratyphosus ermittelten Bakterium 
stellte schon Skrodzki zur Bestimmung der Varietät Agglutinations¬ 
versuche an, die von mir später in größerer Ausdehnung und mit wirk¬ 
samerem Serum, sowie namentlich unter Einbeziehung von Absorptions¬ 
versuchen fortgesetzt wurden (makroskopisch, 20 ständige Agarkultur). Ihr 
Ergebnis war, daß unser Rattenbazillus sich als identisch mit Bac. 
paratyph. enteritidis (Gärtner) erwies. (Vgl. Tabelle III.) 

Es bedarf kaum der Erwähnung, daß entsprechende Agglutinations¬ 
verhältnisse sich bei den anderen zur Varietät Gärtner gehörigen Stämmen 
ergeben. (Vgl. Tabelle IV.) 

Die wichtigsten Punkte des pathologisch-anatomischen Symptombildes, 
daß ein vollvirulenter Stamm des Dunbarschen Stäbchens bei Versuchs¬ 
tieren hervorzurufen pflegte, sind bereits oben in Vergleich gesetzt zu den 
durch den Pestbazillus bedingten. Ratten und Meerschweinchen ver¬ 
hielten sich dabei ziemlich gleichartig. Je nach Art der Infektion (sub¬ 
kutane, intraperitoneale, stomachal-intestinale) traten im einzelnen aber 
diese oder jene örtlichen Erscheinungen noch besonders hervor. 

Im Durchschnitt trat bei Fütterversuchen der Tod etwa 5 bis 9 Tage 
nach der Infektion ein. Stets war eine mehr oder minder starke Füllung 
selbst der feinsten Gefäße des Unterhautzellgewebes in die Augen springend, 
namentlich bei subkutaner Infektion blieb diese Injektion nicht hinter den 
stärksten bei Pest zu beobachtenden Graden zurück. Dann aber fehlte 
in der Umgebung der Impfstelle selten ein serös-sulziges, hämorrhagisches 
Exsudat. 1 

Die regionären Lymphdrüsen erfuhren namentlich bei subkutanem 
Verlauf bedeutende Schwellung. Die Bubonen der Inguinal- und Axillar¬ 
gegend nahmen unter anderem bis zu Kleinhaselkerngröße zu und zeigten 
häufig graurote bis schwarze Verfärbung, sowie zuweilen zentral eitrig¬ 
eingeschmolzene oder nekrotische Herde. 

Schnell verlaufende Fälle ließen stets, langsamere häufig, eine Re¬ 
aktion des Peritoneums erkennen. Die Organe der Bauchhöhle waren 
dann mit fibrinös-eitrigen Flöckchen oder gar dichten Belägen überzogen, 
das Bauchfell war in wechselndem Grade getrübt, die Peritonealhöhle 
füllten mehr oder minder reichliche Mengen eines klaren gelblichen oder 
flockiggetrübten Exsudates. 


1 Die Darstellung der pathologischen Veränderungen gebe ich wiederum im 
wesentlichen nach den Skrodzkisehen Aufzeichnungen. 
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Ähnliche Reaktionen von seiten des Brustfelles wurden durchgehend 
vermißt. 

Dagegen waren bei den Lungen meist subpleurale Blutungen bis zur 
Größe eines dicken Nadelkopfes und selbst darüber festzustellen, des¬ 
gleichen manchmal ähnlich große Herde mit nekrotischem Zentrum. 

Die Betrachtung der Leber ließ außer Schwellung eine konstante 
charakteristische Veränderung nicht erkennen. Bei chronischen Fällen 
waren indes manchmal feinste graue Herdchen zu bemerken. 

Häufiger noch war dies bei der Milz der Fall, wie dies Organ über¬ 
haupt eine merklich intensivere Beteiligung am Krankheitsprozesse verrät. 
Eine Zeitlang schien uns eine feste, ungemein stark geschwollene, blau¬ 
rote Milz geradezu pathognomonisch für Infektion mit dem „Ratten¬ 
bazillus“. Doch haben wir bei weiteren Studien gefunden, daß nicht alle 
an ihm eingegangenen Tiere eine solche Milz aufweisen, ferner die meisten 
der in den Tropen gewesenen wilden Ratten und zahlreiche unserer 
heimischen Sielratten einen beträchtlichen Milztumor besitzen. 1 Inwieweit 
hierfür mit Sicherheit überstandene Infektionskrankheiten verantwortlich 
sind, muß ich leider dahingestellt sein lassen (vgl. unten). 

Ebensowenig kann eine häufig beobachtete, oftmals aber vermißte 
ziegelrote Schwellung der Nebennieren als unerläßlich zum pathologischen 
Bilde angesehen werden. 

Von großer Bedeutung für alle die Fälle, wo eine Infektion vom 
Speiseschlauch aus vorliegt, ist das Verhalten des Darms. In ausgeprägten 
Fällen zeigt er eine lebhafte Rötung, Auflockerung und Schwellung der 
Schleimhaut; die Peyerschen Drüsenhaufen heben sich scharf heraus und 
sind oft von graugelber Farbe. Sein Inhalt ist flüssig, mit Gas vermischt. 
Meist, aber keineswegs stets, bestehen Durchfalle. Die mesenterialen 
Drüsen sind zu dicken Paketen geschwollen, nicht selten hegt auch Ver¬ 
größerung der submaxillaren und retroperitonealen Lymphknoten vor, 
während Inguinalbubonen hier natürlich zurücktreten. 

Die bei Fütterungspest häufigen, durch Verletzungen bei der Nahrungs¬ 
zerkleinerung bedingten Infektionen der submaxillaren Lymphdrüsen sind 
bei dem Rattenbazillus selten zu beobachten. Wir haben den Eindruck 
gewonnen, daß er ein ausgesprochener Darmparasit ist. Die Ergebnisse 
der Einverleibung selbst hochvirulenter Kulturen auf dem Wege sub¬ 
kutaner und intraperitonealer Impfung sind bei Ratten kaum günstiger, 
als die durch Fütterung von Kadavern oder infizierter Nahrung erzielten. 
Bei Meerschweinchen freilich sind die erstgenannten Formen der Eimer- 


1 Trypanosomen sind bei diesen Tieren nur selten nachzuweisen. 
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leibung i. a. wirksamer infolge der Neigung dieser Tiere, überhaupt auf 
Infektionen mit Septikämie za reagieren. 

Daß aber im übrigen unser Rattenbazillus ein so ausgesprochener 
Darmparasit ist, kann nicht wundernehmen, da er doch in die große Koli- 
typhusgruppe gehört, deren Glieder auch beim Menschen vorwiegend den 
Darm als Einfallpforte benutzen. Diese Familienzugehörigkeit weist gleich¬ 
zeitig nachdrücklich darauf hin, daß bei Verwendung des Bakteriums 
in der Praxis Vorsicht zu walten hat. Menschen, Kinder wie Erwachsene, 
ferner namentlich Rindvieh, Pferde und vielleicht noch andere wertvolle 
Haustiere sind erfahrungsgemäß durch ihn gefährdet; dagegen erwiesen 
sich Skrodzki Tauben, Hühner und eine Katze als refraktär. 

Über das Vorkommen des Rattenbazillus gilt natürlich dasselbe wie 
für die Paratyphusbakterien überhaupt, speziell die Enteritidisgruppe. 
Einige Bemerkungen dazu finden sich noch im dritten Teile dieser Arbeit 

Am Schlüsse dieses Abschnittes sei aus gegebener Veranlassung noch 
kurz auf Geschichte und Begründung der Bezeichnung „Bac. paratyphosus“ 
eingegangen. 

Vater der Worte „Paratyphus und Paratyphusbazillen“ ist Schott¬ 
müller. 1 Er konnte, wie bekannt, bei klinisch von echtem Typhus kaum 
unterscheidbaren Krankheitsbildern aus dem Blute der Patienten Bakterien 
isolieren, die von echten Typhusbazillen in wesentlichen Punkten ab¬ 
wichen, auf der anderen Seite unzweifelhaft zur Typhuskoligruppe ge¬ 
hörten. In Rücksicht auf das durch sie veranlaßte Krankheitsbild lag 
ihm als Kliniker naturgemäß nahe, die Typhusähnlichkeit zu betonen, 
um so mehr, als die Erreger selbst eine Reihe für den Typhusbazillus 
charakteristischer Eigenschaften: Mangeln der Milchgerinnung und Indol¬ 
bildung 2 3 , blaues Wachstum auf Lackmuslaktoseagar usw. besaßen. 

Auch mir scheint, wie bereits früher einmal bemerkt 8 , die Bezeich¬ 
nung Paratyphusbazillen berechtigter als die von anderen Seiten vor¬ 
geschlagene: „Parakolibazillen“. Wenn es auch gewiß pathogene Koli- 
arten gibt, so verbindet man mit dem Begriff Bact. Coli leicht die 
Vorstellung des Physiologisch-Harmlosen. Das würde in diesem Falle irrig 
sein. Außerdem aber stehen die fraglichen Bakterien, da ihnen eine Reihe 
Kolieigenschaften, wie: Indolbildung, Milchgerinnung, rotes Wachstum auf 
Drigalskiagar, fehlen, dem typischen Bact. Coli durchaus nicht näher als 
dem Typhusbazillus. Schließlich kommt hinzu, daß wir Mediziner Bakterio- 


1 Schottmüller, Diese Zeitschrift. 1901. Bd. XXXVI. S. 395. 

* Nur wenn nach Zusatz der Reagentien etwa gebildeter roter Farbstoff durch 
Amylalkohol ausziehbar ist, liegt Indolbildung vor. 

3 Trautmann, Diese Zeitschrift. 1904. Bd. XLVI. S. 70. 
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logie doch in erster Linie im Interesse der klinischen Medizin treiben 
Die durch sie gegebenen Gesichtspunkte liegen uns daher näher als 
systematisch-botanische, die bei uns doch überhaupt sehr zu kurz ge¬ 
kommen sind. 

Die Berechtigung, das Krankheitsbild in der Benennung vom eigent¬ 
lichen Typhus abzutrennen, scheint mir nicht minder klar. Praktisch, 
d. i. epidemiologisch, klinisch und prophylaktisch ist freilich nichts damit 
gewonnen, aber die theoretisch-wissenschaftliche Einteilung der klinischen 
Bilder nach ätiologischen Grundsätzen ist gewiß zu befürworten. 

Man kann über die Art der Benennung streiten. Conradi, v. Dri- 
galski und Jürgens 1 wählten für ihre identischen Affektionen das 
Wort: Typhoid. Dagegen machen Bruns und Kayser 2 geltend, daß 
diese Bezeichnung bei den Engländern, Franzosen usw. bereits für den 
durch den Typhusbazillus hervorgerufenen Ileotyphus vergeben sei. Nach 
alledem erscheint die Bezeichnung „Paratyphus“ immer noch als brauch¬ 
barste, und aus einer Reihe von Mitteilungen französischer Forscher er¬ 
sehe ich, daß sich dieselbe dort bereits gut eingebürgert hat. 8 

Diese sogenannten Paratyphusbazillen wurden sodann von mir* nach 
Erkennung ihrer ungemein nahen Verwandtschaft zu den schon seit langem 
bekannten Fleischvergiftern, die ebenfalls typhusartige Erkrankungen er¬ 
zeugen können, auf Vorschlag meines Lehrers Kruse mit letzteren Bak¬ 
terien zu einer Gruppe: Bac. paratyphosus mit einer Reihe Spielarten zu¬ 
sammengefaßt. 

Neuerlich macht sich vereinzelt die Neigung bemerkbar, offenbar unter 
zu geringer Einschätzung des Wertes der Agglutinationsprobe eine völlige 
Identität der einzelnen Varietäten anzunehmen, eine Ansicht, die ich 
nicht billige. 

Denn obwohl die Agglutination eine Rezeptorenreaktion, somit eine 
teilspezifische Reaktion darstellt, und als solche Höhenschwankungen und 
Nebenbeeinflussungen aufweisen kann, so scheint mir vorläufig doch noch 
der von Kolle für Cholera präzisierte Standpunkt festzuhalten zu sein. 


1 Conradi, v. Drigalski und Jürgens, Ebenda . 1903. Bd. XLII. S. 173. 

2 Bruns und Kayser, Ebenda . 1903. Bd. XL1II. S. 423. 

8 Kolle bekämpft in seinem soeben erschienenen Vorwort {diese Zeitschrift , 
1906, Bd. L1I, S. 287) zu der Arbeit von Kutscher und Meinicke: Vergleichende 
Untersuchungen über Paratyphus-, Enteritis- und Mäusetyphusbakterien und ihre 
immunisatorischen Beziehungen ( ebenda , S. 301) den Namen Paratyphus; allerdings 
ohne seinerseits einen Ersatzvorschlag zu bringen. Der Gruppierung der Krankheits¬ 
bilder nach ätiologischem Gesichtspunkte aber redet auch er das Wort. Ebenso 
Brion und Kayser. (Anm. b. d. Korr.) 

4 Trautmann, Diese Zeitschrift. 1903. Bd. XLV. S. 168. 

Zeitschr. f. Hygiene. L1V. 
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Unter Berücksichtigung sämtlicher in Betracht kommender Kautelen darf 
man anch bei den Paratyphusbakterien die Agglutination mit einem hoch¬ 
wertigen künstlichen Serum (das ja doch gewissermaßen nach den Grund¬ 
sätzen einer einheitlichen Rassenzuchtwahl hergestellt wird) als ein recht 
zuverlässiges Mittel zur Identifizierung bzw. Differenzierung von Bakterien 
betrachten. 1 Auch diesmal wieder ergaben meine alten Stämme mit 
neuen Seris genau die gleichen Resultate, die ich vor Jahren bereits 
mitgeteilt habe und die, soweit sich unsere Arbeitsgebiete deckten, vorher 
schon de Nobele und B. Fischer erhalten hatten. 


II. 

Gehen wir nun über zu den Versuchen zur Steigerung der Virulenz 
unseres Bazillus für Ratten. Es sei da gleich vorweggenommen, daß von 
Anfang bis zu Ende nur mit Abimpfungen des s. Z. von Dun bar bei 
der Epizootie isolierten Originalstammes gearbeitet worden ist Ob diesem 
Stamm etwa, im Vergleich mit anderen Gliedern der Gärtnergruppe 
kleine Sondereigenschaften zukommen oder fehlen, steht dahin. 

Jedenfalls sei darauf aufmerksam gemacht, daß manche Autoren 
(Schottmüller* u. a.) annehmen, daß von zwei zweifellosen Gärtner¬ 
stämmen der eine hitzebeständige Toxine hervorzubringen vermöge, der 
andere nicht 

Es ist bereits darauf hingewiesen, daß die Infektiosität des Ratten¬ 
bazillus oft sehr bald nach seiner Isolierung verloren geht. Das gilt 
sowohl bei künstlicher Züchtung wie im Verlauf der Tierpassagen. Kann 
doch eine ganze Reagenzglaskultur solch eines avirulenten Stammes Ratten 
subkutan oder in die Bauchhöhle injiziert werden, ohne eine nennens¬ 
werte äußere Reaktion bei ihnen hervorzurufen. Diese Inkonstanz in der 
Pathogenität so zu beeinflussen, daß man jederzeit imstande sei, einen für 
Ratten hochvirulenten Stamm anzuzüchten, war der Hauptgegenstand 
unserer Untersuchungen. 

Es lag nahe, zunächst die alte Erfahrung heranzuziehen, nach der 
die verlorene Virulenz eines Bakteriums unter günstigen Verhältnissen 
durch Tierpassage wiederzugewinnen ist. Bei der ungemein hohen 
Empfänglichkeit des Meerschweinchens mußte dies bequeme Versuchstier 
in erster Linie berücksichtigt werden; um so mehr als die schon von 


1 Auch Kolle, Kutscher und Mein icke sind bei ihren jttngstveröffentlicbten 
(a. a. O.) umfangreichen Nachprüfungen zu gleicher Beurteilung gekommen. 

* Schottmüller, Münchener med. Wochenschrift. 1904. Jahrg. LI. S. 350. 
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Dunbar in dieser Richtung begonnenen Versuche zum Fortschreiten auf 
der betretenen Bahn zu ermutigen schienen. 

Skrodzki verfolgte sie denn auch entschieden mit Erfolg, immerhin 
aber doch nicht mit so großem, daß der Wunsch nach einem noch wirk¬ 
sameren Verfahren ausgeschlossen wurde. Die Ergebnisse seiner Serien¬ 
fütterungsversuche bringen die zwei folgenden, von ihm selbst aufgestellten 
Tabellen. Es wurde hierbei jedesmal der Kadaver eines verendeten Tieres 
bzw. Teile desselben einem nächsten Tier als Futter vorgeworfen. 

Tabelle V. 1 

Ausgangskultur, völlig avirulent. 

M. J. 4 M.-L 5 

subkut. intrap. 

7 2 


gr. L. 16 gefl.R.17 gr. k. 3 R. 10 K 12 
subkut. Kad. subkut. kut. Kad. 

v. M.-S.4 v.M.S.5 

6 

gr. k. 27 
Kadav. 
y. R. 16 
8 

R. 38 
Kadav. 
v R.2T 


Wir sehen, sein avirulenter Ausgangsstamm vermochte keine einzige 
von drei, auf verschiedenen Wegen infizierten Kontrollratten, darunter 
mindestens zwei zahmen, zu töten. Doch schon eine einmalige Durch¬ 
schickung des Stammes durch den Meerschweinchenkörper hatte eine 
merkliche Hebung auch seiner Rattenvirulenz zur Folge. Denn in der 
ersten Generation des so aufgefrischten Stammes starben drei von sieben 

1 Zur Zeit, als die hier mitgeteilten Versuche angestellt wurden, unterschieden 
wir noch nicht streng, ob wilde, gefleckte oder zahme Ratten verwandt wurden. Die 
Notwendigkeit hierfür ist mir erst später klar geworden. Soweit möglich, habe ich 
das Fehlende aber aus anderen Tierbüchern festgestellt und in die Tabelle V. 
sowie Tabelle VI nachgetragen. Die fetten deutschen Zahlen bezeichnen den Tag 
des Todes nach der Infektion. (Tr.) 

8 * 


6 

i- t -r 1 —i 

M.-S.829 ß. 15 w. R. 13 M.-S.6 
subkut intrap. Kadav. subkut. 
v. R. 12 

4 8 7 

rJ 22 IL 26 

Kadav. Kadav. 
v. R. 13 V.M.-S.6 

10 

R. 37 

Kad.v.R.22 


gell. R. 8 w. R. 9 R. 11 M. S. 3 
subkut. intrap. subk. subkut. 

2 


£ 


gr- 
*/, Kad. 
V.M.-S.3 


R. 14 
V, Kad. 
V.M.-S.3 


gr. R. 23 
Kadav. 
v. R. 14 
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der Versuchstiere (= ca. 43 Prozent). Die Gefallenen brachten wiederum 
durch Fütterungsinfektion zwei von drei Tieren (= 66 Prozent) zur Strecke, 
ja selbst von diesen Toten vermochte eine nochmals eine Batte im dritten 
Grad tödlich zu infizieren. Dann riß der Faden ab. Da noch eine größere 
Zahl Versuche außer den in den Tabellen mitgeteilten mit ganz ähnlichen 
Ergebnissen vorliegen, so ist die Prozentberechnung nicht so unberechtigt* 
wie sie auf den ersten Blick erscheinen könnte, ln der Tat rechnete 
Skrodzki aus der Gesamtheit seiner Versuche einen Sterblichkeitseffekt 
von etwa 50 Prozent aus. 

Die folgende Tabelle VI läßt erkennen, wie der erreichte Vorteil durch 
zu häufige (schon dreimalige) Meerschweinchenpassage wieder verloren 
geht Es bildet sich dann eine ganz einseitige, ungemein hohe Patho¬ 
genität für letztere Tiere aus, die ihren Tod meist schon in kürzester Zeit, 
manchmal in weniger als einem halben Tage bedingt, während Batten 
wieder mit dem Leben davon kommen. 

Tabelle VI. 

Rattenbazillus, wenig virulent. 

M.-S. 7 




intrap. 

2 

1 



gr. K. 19 

V* Kad. 
v. M.-S. 7 

7 

1 

gr. k. 20 

V, Kad. 
v. M.-S. 7 

M.-S. 9 
intrap. 

1 

1 



w. R. 38 

Kad. v. R. 19 


M.-S. 10 
intrap. 

i 

•i 

i 


gr. iL 28 
Kadaver 
v. M.-S. 9 
4 


^ gr. R. 29 

Vs Kad. 

v. M.-S. 10 

1 

w. K. 30 
’/s Kad. 
v. M.-S. 10 

R. 31 

V, Kad. 
v. M.-S. 10 

gr. R. 35 
Kadaver 
v. R. 28 


Skrodzki versuchte weiterhin, namentlich mit Rücksicht auf die 
Verhältnisse seines deutsch-ostafrikanischen Wirkungskreises, den Tauben¬ 
körper zur Rattenvirulenzsteigerung unseres Bazillus zu verwerten; leider 
wegen der fast vollkommenen Resistenz dieser Vögel ohne allen Erfolg. 
Nicht viel besser ging es ihm durch Einimpfung größter Dosen in den 
Peritonealsack von Ratte zu Ratte. Ebenso fehlte mir der Erfolg gar zu 
oft bei Verwendung weißer Mäuse und weißer Ratten zur Anzucht, wie 
die nachstehende Übersicht (Tabelle VII) zeigt. 
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Bei den Mäusen sterben hier graue Batten einmal im ersten und 
einmal noch im zweiten Gliede, bei den weißen Ratten merkwürdigerweise 
nur einmal eine graue Ratte im ersten Glied. 

Die Bemühungen, durch Tierpassage eine verläßliche Virulenzsteigerung 
des Dunharschen Paratyphusbazülus für Ratten zu erreichen, waren nach 
den mitgeteilten Ergebnissen nicht gar zu erfolgreich gewesen. Ich ver¬ 
suchte daher auf einem anderen Wege, nämlich durch Verwendung be¬ 
günstigender Nährböden, zum Ziele zu gelangen. Da das Rattenstäbchen 
identisch war mit dem Gärtnerschen Enteritidisbazillus, welcher, wie 
bekannt, im Rinderkörper sehr pathogene Wirkungen zu entfalten ver¬ 
mag, sohien es mir nicht ausgeschlossen, bei ihm durch Anzüchtung in 
sterilem Rindfleisch eine Hebung seiner Infektiosität auch für Ratten zu 
erzielen. Die Methode war sehr einfach. Etwa faustgroße Würfel von 
festem, frischen Rindfleisch wurden in siedendem Wasser mehrere Minuten 
lang abgekocht, in sterile Gefäße verbracht, mittels Injektionsspritze in das 
noch rohe Innere hinein mit einer Spur avirulenter Kulturaufschwemmung 
infiziert und dann in den Eisschrank gestellt Bei je dreitägiger Um¬ 
impfung (Ansaugen einer kleinen Menge der angezüchteten Kultur aus 
dem Innern des alten Fleisches und Übertragung in neue sterile Würfel) 
verblieb das Bakterium während 12 Tagen in Berührung mit frischem 
Rindfleisch. Dann wurde ein Stückchen des Fleisches zur Gewinnung von 
Kulturen auf Agarnährböden verstrichen, der Rest zu direkter Verfütterung 
verwandt. Außerdem wurde etwas abgepreßter Fleischsaft, ebenso wie die 
auf Reinheit kontrollierten Agarkulturen, einigen Ratten durch Impfung 
einverleibt, um auch so den Effekt der Methode feststellen zu können, da 
ein avirulenter Stamm sich auf diesem Wege ziemlich harmlos erweist. 

Das Ergebnis eines derartigen Versuches ist aus Tabelle VIII ersichtlich. 
Wir sehen hier alle drei im ersten Glied mit dem virulent gemachten 
Stamm infizierten Ratten verendet. Nach der linken Reihe konnten durch 
Infektion von Tier zu Tier zahme Ratten sodann bis ins siebente Glied 
vernichtet werden. Das Bild der rechten Reihe steht vielleicht unter dem 
Einfluß des Meerschweinchenkörpers (vgl. oben); hier ging der Tod nur 
bis ins zweite, allenfalls dritte Glied. 

So günstig der Erfolg dieser neuen Methode erscheinen konnte — 
denn ähnlich lange Fütterungsreihen erzielten bei Pest weder Kister und 
Schumacher 1 , noch andere, noch ich selbst —, so durften doch zwei 
sie erschwerende Umstände nicht verkannt werden. Der erste liegt in 
der hohen Anforderung an sauberes bakteriologisches Arbeiten, was das 

1 Kister und Schumacher, Diese Zeitschrift. 1905. Bd. LI. S. 13S. 
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Verfahren für die Praxis wenig empfiehlt. Auch bei sorgfältigster Hantie¬ 
rung hat man keine unbedingte Gewähr gegen zufällige Verunreinigungen 
des Nährbodens und damit der Kultur. Bebrütung des infizierten Fleisches 
bei Bluttemperatur gar, die ich versuchte, erwies sich auch schon wegen 
der sehr rasch auftretenden Fäulnis als unanwendbar. 


Tabelle VHI. 

Anfangs avirulenter Stamm des Rattenbazillus wird unter je 3 tägiger 
Umimpfung 12 Tage lang in frischem Rindfleisch im Eisschrank 

angezüchtet. 


w. R. 3837 
1. VII. gefüttert mit 
Fleisch. + 9. VH. 


w. gr. R. 3370 
9. VII. Kad. v. R. 3337 
vorgeworfen. 115.VII. 


- w. gr. R. 3414 
15.VII. Kad.v. R. 3370 
vorgeworfen. + 17.VII. 

w. gr. k. 3438 
17.VH. Kad. v.R. 3414 
vorgeworfen, f 28.VII. 


w. R. 3492 

28.VIL Kad. v.R. 3438 
vorgeworfen. +8. VIII. 

w. r! 3501 

8.VIIL Kad. v. R. 3492 
vorgeworf. f 14. VIII. 

w. r! 3516 
14. VIII Kad.v. R. 3501 
vorgeworf. + 31. VIII. 

gr. r! 3570 
31.VKL Kad. v.R. 3516 
vorgeworfen. 


w. R. 3338 w. R. 3339 

l.VII. wie bei l.VIL 1 Öse 
R. 3337 f 19. VH. Aofschw. des 
(chron. Form). Fleisches intrap. 

I f 17. VII. (chron. 

w. gr. R. 3445 Form), (Isolier, d. 

19. VII. Kad. v. Erregers a. d. 

R. 3338 Organen), 

vorgeworfen. 


M.-S. 793 
l.VII. 0-5 wie bei 
R. 3339. f 9. VII. 


w. R. 3371 

9. VIT. Kad. v.M.-S. 793 
vorgeworfen, f 14.VII. 


w R RAIQ 

14.VII. Kad.v. R. 3871 
vorgeworfen. + 28.VII. 

w. r! 3477 

28.VII. Kad.v.R.3413 
vorgeworfen, + 18 . VIII. 
(Erregernicht isolierbar). 

w. gr. It. 8522 
18.VIII. Kad. v.R.8477 
vorgeworfen. 


Zeichenerklärung. 

w. R. = weiße (zahme) Ratte, 
gr. R. = graubraune (wilde) Ratte [Musdecuinanus] 
w. gr. R. = weißgraue (zahme) Ratte 
gr. w. R. = grauweiße (zahme) Ratte 
gefl. R. = gefleckte (zahme) Ratte. 


Den zweiten weit wichtigeren Hinderungsgrund für ihre praktische 
Verwendbarkeit teilt diese Methode mit allen anderen, die geprüft wurden. 
Er liegt, wie ich erst bei systematischen Versuchen mit wilden Ratten 
erkannt habe, in der Beschaffenheit dieser Versuchstiere. Einigermaßen 
sichere und weittragende Ergebnisse liefern nur zahme Ratten; wilde sind 
prozentual weit minder empfänglich. Je länger je mehr mußte ich die 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


120 


H. Tbaütmann: 


Digitized by 


Verhältnisse bei einem Vergleich der Widerstandsfähigkeit beider Ratten 
gegen unseren Bazillus sich zugunsten der grauen Ratten verschieben sehen. 

Auf den vermutlichen Grund dieser Erscheinung ist später noch 
zurückzukommen. Zunächst die weiteren Versuche. 

Ermutigt durch den Erfolg, der bei Verwendung des toten, blut¬ 
haltigen Nährsubstrates erzielt wurde, suchte ich die Methode und den 
Effekt ndch zu verbessern. Wünschenswert war einmal, wie gesagt, eine 
Verunreinigung der Kultur bei der Anzucht sicher vermeidbar zu machen, 
dann eine jederzeit leicht erreichbare Blutquelle zu wählen, da Rinderblut, 
so günstig es sonst etwa zur Züchtung des den Fleischvergiftern zu¬ 
gehörigen Rattenbazillus sein mochte, nicht immer leicht und‘namentlich 
steril zu erlangen ist. Nach verschiedenen Vorversuchen wurde der ge¬ 
bräuchliche, zu Platten gegossene Fleischwasseragar, nach Art der Influenza¬ 
nährböden mit frischem Taubenblut bestrichen, gewählt. Wiederum aus¬ 
gehend von einem avirulenten Stamm wurden nun auf diesem Nährboden 
Kulturen 7—12 mal bei täglicher bis zweitägiger Umimpfung angezüchtet. 
Mit der Aufschwemmung der letzten Platte oder einer von dieser an¬ 
gelegten Plattenkultur auf gewöhnlichem Agar wurde sodann Brot getränkt 
und zahmen Ratten vorgeworfen. Außerdem erhielten weitere Ratten zur 
Kontrolle einer erfolgten Virulenzsteigerung geringe Mengen Aufschwemmung 
subkutan oder intraperitoneal. 

Den Effekt der veränderten Methode zeige z. B. Tabelle EL 

Es stellte hiernach die Abänderung in der Tat noch eine Verbesserung 
der Methode dar, sowohl hinsichtlich ihrer sicheren und bequemen Hand¬ 
habung wie hinsichtlich der Wirkung. Denn Vernichtung der Ratten bis 
ins sechste, ja achte Glied ist ein erstaunlicher Erfolg. Leider aber gilt 
er mit einer gewissen Sicherheit auch diesmal wieder nur für zahme 
Ratten. Daß er auch bei ihnen nicht immer ein tritt, mag aus Reihe 3 
der Tabelle IX ersehen werden. Bei Reihe 1 der gleichen Tabelle da¬ 
gegen ist der Kadaver überhaupt nicht verfüttert worden. Nicht un¬ 
erwähnt bleiben darf der einzig dastehende unaufgeklärte Fall, wo bei 
einem anderen entsprechenden Versuch ein subkutan geimpftes Meer¬ 
schweinchen dauernd mit dem Leben davon kam. Die Virulenz der hier 
verwandten Kultur beweist der Tod einer intraperitoneal infizierten Ratte 
mit typischem Befund und Bazillennachweis. 

Angesichts der bis jetzt immerhin beispiellosen Infektionskraft eines 
Bakteriums, wie sie sich u. a. auch in Reihe 4 und 5 der nachstehenden 
Tabelle darstellt, möchte ich, obwohl nicht die mindeste Begründung 
dafür vorliegt, die Möglichkeit offen lassen, daß das Virus etwa einmal 
durch ein schon vor Einstellung in den Versuch spontan infiziertes 
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Tabelle IX. 

Rattenbazillus, 8 mal in 12 Tagen auf Taubenblutagar umgezüchtet. 


gr. Xi 


.3332 
80. VL Blut¬ 
agarkultur 
intrap.f2.VIL 


w. gr. B. 3338 
30.VI. Blot* 
agarkultur auf 
Brot. +5. VII. 


M.-S. 792 
30.VI. Blutagar- 
kultur (Spur) 
subkut. f6.VlI. 


w. gr. R. 3349 
5.VIL Kadav. v. 
R.3338 verfüttert, 
f 25.VIL (chron. 
Form) 

gr. w. L.8367 
25.VTL Kadav. v. 
R.3849 verfüttert, 
t 1. VIJI. 


gr. w R. 3350 
6. VII. Kadav. 
v. M.-S. 792 
verfüttert, 
t 11. VII. 


L 


k 


gr. w. tt. 3388 
11. VD. Kad. 
T. R. 8350 
verfüttert 


gr. w. R. 3484 
l.VIII. Kad. v. 
R.3367 verfüttert, 
t 8. VIII. 


A 


gr. w. R. 3500 
8. VIII. Kad. v. 
R.3484 verfüttert, 
t 16. VIII. 

gr. w. L 3518 
16. VIII. Kad. v. 
R.8500 verfü ttert. 
f 22. VIII. 


gr. 


8587 

22.VIH. >/* Kad. 
v. R. 3518 
verfüttert 


w. R. 8538 
22. VIII. »/, Kad. 
v. R. 8518 
verfüttert 


Worterklärung. 

Bouillonbrot (von Leber-)Brot. getränkt 
mit Peptonbouillon (20““), die mit Leber* 
Stückchen des entspr. verendeten Tieres 
beimpft nnd während 24 Stunden bei 
37 # C. bebrütet worden war. 
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gr. w. k. 3357 
7 VII. Bouillon* 
brot von Leber 
M.-S. 792 verfütt. 
f 12. VII. 

gr. w. R. 3387 
12. Vü. Kad. v. 
R. 3357 verfütt. 
f 20. VII. 


r. w. L.: 


gr. w. JK. 3448 
20.VII. Kad. v. 
R. 3387 verfütt. 
t 23. VII. 


r. w. It. 


gr. W. R. 3459 
23. VII. Kad. v. 
R. 8448 verfütt. 
t 25. VII. 


r. w. L 


gr. w. K. 3466 
25. VII. Kad. v. 
R. 8459 verfütt. 
j 4. VIII. 


,.k 


w. gr. K. 3490 
4. VIII. Kad. v. 
R. 8466 verfütt. 
t 1 l.VIII. 


L 


gr. w. K. 3512 
11. Vm. Kad. v. 
R. 3490 verfütt. 
t 18. VIII. 


r. w. L. 


gr. w. K. 3521 
18. VIII. Kad. v. 
R. 8512 verfütt. 
+ 26. VIII. 

w. rJ 3557 
26. VIII. Kad. v. 
R. 8521 verfütt. 


gr. w. b. 


8358 
7.vn. wie 
R. 8357. 
t 10. VII. 


f. L 


gr. w. K. 8374 
10. VII. Kad. v. 
R.3858 verfütt. 
f 16. VII. 

gr. w. L. 3436 
16.VII. Kad. v. 
R.S374 verfütt. 
+ 22. VII. 
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Tier aafgefrischt worden wäre, da der Rattenbazillus, wie erwähnt, zu¬ 
weilen bei ungeimpften Ratten nachgewiesen werden kann. Im übrigen 
galt als Regel, aus den Organen jedes gefallenen, weiter verfütterten 
Tieres den kulturellen Nachweis des Rattenbazillus zu erbringen. 

Weit ungünstigere Ergebnisse erhielt ich bei Verwendung wilder 
Ratten. Stets zeigte sich die Wirksamkeit auch virulenter Kulturen ihnen 
gegenüber unsicher und beschränkt. Wo (vgL z. B. Tabelle Vin u. II), 
aus Not oder Absicht graue Ratten in einem Versuch mit weißen ein¬ 
geführt wurden, riß der Faden fast durchweg augenblicklich ab, ob¬ 
wohl er unter den weißen Ratten manchmal noch ein Stückchen weiter 
läuft. Doch hier mag man es mit einem schon erschöpften Virus zu tnn 
gehabt haben, weswegen der eben bemerkten Tatsache in diesem Zu¬ 
sammenhang kein Gewicht beigelegt werden soll. Zweifellos aber wird 
die geringe Empfänglichkeit der wilden Ratten aus Versuchen, wie etwa 
dem in Tabelle X wiedergegebenen. Manchmal gab es noch weit schlechtere 
Versuchsreihen. 

Der in der nächsten Übersicht (Tabelle XI) mitgeteilte Versuch hin¬ 
gegen hatte einen über das gewöhnliche Maß entschieden hinausgehenden 
Effekt. 

Nach unseren zahlreichen Versuchen kann es nicht zweifelhaft sein, 
daß ein durchschlagender Erfolg selbst einer hochvirulenten Reinkultur 
des Rattenbazillus für unsere heimischen wilden Ratten im voraus nicht 
gewährleistet werden kann. Ausdrücklich wird dies Urteil beschränkt auf 
unsere gemeine Wanderratte (mus decumanus), da nur an dieser Spezies, 
als Bewohnerin der Hamburger Siele, Versuche angestellt werden konnten. 
Ich gehe aber soweit, das oben skizzierte ablehnende Ver¬ 
halten vieler dieser Ratten gegen unseren Bazillus auf in 
früherer Zeit bereits überstandene leichtere Infektionen mit 
gleichen oder verwandten Krankheitserregern bzw. auf hier¬ 
durch gebildete Schutzstoffe zurückzuführen. 

Nach Eug. Fraenkel und Otto 1 erwarben mit Typhusbazillen ge¬ 
fütterte Hunde Agglutinine, aber keine Immunkörper. Kister und Schu¬ 
macher 2 halten für Pest dagegen die Gewinnung einer recht beträcht¬ 
lichen Immunität vom Nahrungswege aus bei Ratten für wahrscheinlich. 
Da der Typhusbazillus für den Hundedarm keine Affinität zeigt, der 
Pestkeim und der Paratyphusbazillus für den Rattendarm aber eine sehr 
hohe, so lag die Annahme der Erwerbung einer gewissen Immunität mancher 
Ratten gegen Paratyphusbazillen durch Freßinfektion nicht zu ferne. 

1 Eng. Fraenkel und Otto, Münchener med. Wochenschrift. 1897. Bd. XLIY. 
S. 1065. 

2 Kister und Schumacher, Diese Zeitschrift. 1904. Bd. LI. 8. 133. 
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Rattenbazillus (völlig avirulent), vom 15. VIII. bis 23. VIII. 7 mal in 8 Tagen auf Taubenblutagar umgezüchtet. 
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Folgende Gründe führe ich zu ihrer Stützung an. £inmal finden 
wir bei sehr vielen unserer wilden Versuchsratten, und zwar bei völlig 
gesunden Tieren 1 , einen oft nicht unbeträchtlichen Milztumor, der sehr 
wohl das Residuum einer früher überstandenen Allgemeininfektion, die 
ja mit starker Milzschwellung zu verlaufen pflegt, darstellen könnte. 
Davon, daß er keine physiologische Erscheinung ist, kann man sich 
durch Eröffnung von in der Gefangenschaft geborenen, oder von ge¬ 
legentlich eingelieferten, andersgearteten wilden Ratten überzeugen. 

Nun kommt aber als zweiter Umstand, der eine derartige Gelegenheits¬ 
infektion glaubhaft macht, dieser hinzu, daß die in unserem Falle in 
Frage kommenden Infektionserreger in der Tat recht verbreitet sein müssen. 
Die Literatur der letzten Jahre hat uns darüber aufgeklärt, daß Bakterien, 
die der Paratyphusgruppe zuzurechnen sind, nicht nur in menschlichen 
und tierischen Abgängen, Leichen usw., sondern auch in verunreinigtem 
Trinkwasser (Sternberg*), Schmutzwasser usw. Vorkommen. Die hier 
isolierten Stämme sind manchmal recht wenig oder gar nicht infektiös für 
Versuchstiere gewesen. Aber wir haben ja auch bei unsern pathogensten 
Rattenstämmen eine ungemein schnelle Einbuße ihrer Virulenz beobachtet, ja 
• geradezu charakteristisch gefunden. Da nun die Ratten vorwiegend Unrat¬ 
stellen wie: Abfallstätten der menschlichen Haushaltungen, Tierställe, Dung¬ 
haufen, Kadaver, Kanäle durchwühlen, müssen sie geradezu mit den 
in Rede stehenden und anderen eventuell für sie pathogenen Infektions¬ 
erregern in Berührung kommen. So sind sie der Gefahr der Ansteckung 
infolge ihrer Lebensweise gewiß mehr ausgesetzt als die meisten der 
übrigen Tiere. 3 Eine noch nicht immune Ratte geht in solchem Falle 
bei Berührung mit sehr infektiösem Material wohl meist ein, andere, 
durch Überstehung einer Infektion bereits geschützte überleben. 

Es liegt nun aber ferner kaum ein Grund gegen die Annahme vor, 
daß wir auch unter den Ratten die Erscheinung der zeitweiligen „Keim¬ 
träger“ haben werden; dafür spricht schon die Tatsache, daß Paratyphus¬ 
stämme aus anscheinend ganz gesunden Tieren isoliert werden konnten. 

Gleichzeitig wird es wahrscheinlich, daß die Ratten für 
die Epidemiologie auch anderer menschlicher Infektionskrank¬ 
heiten, als nur der Pest, speziell für den Paratyphus eine 
Rolle spielen dürften. Nicht so sehr dadurch, daß durch bei uns 
gewiß seltene Bißverletzungen eine direkte Infektion, die bei Paratyphus- 


1 Nur bei einer ganz geringen Zahl von ihnen lassen sich Trypanosomen finden. 
* Sternberg, Diese Zeitschrift 1900. Bd. XXXIV. S. 349. 

1 Das bestätigen auch die Sektionen (Lungen!!) getöteter wilder Ratten im 
Vergleich zu zahmen oder gar Meerschweinchen. 
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bakterien auch schwerlich zu ernsten Folgen führen würde, herrorgerufeu 
werden könnte. Mehr wohl schaffen sie Gelegenheiten zur Ansteckung 
durch die natürlichen Öffnungen des Körpers dadurch, daß sie durch 
eigene Besudelung mit ihren Abgängen und das Aufwühlen von Unrat 
Infektionskeime an Stellen zubringen oder mobilisieren, wo Menschen 
hantieren und Haustiere sich aufhalten können. 

Der dritte Grund, welcher zu Gunsten einer für Paratyphus bakterien 
erworbenen Immunität bei einer Reihe wilder Ratten spricht, ist der. 
daß eben nur diese eine Hälfte der Tiere mit dem Leben davon kommt, 
die übrigen 45 bis 50 Prozent aber der Infektion zum Opfer fallen. Die 
zahmen Ratten dagegen, denen die Möglichkeit der Erwebung einer solchen 
Immunität infolge lebenslänglicher Gefangenschaft nahezu völlig ab¬ 
geschnitten ist, erliegen einem virulenten Stamme fast ohne Ausnahme. 
Diese Tatsachen gewinnen an Bedeutung, wenn man sie in Vergleich 
setzt zu den Impfergebnissen mit virulentem Pestmaterial, hinsichtlich 
dessen ja die Erwerbung einer spezifischen Immunität für unsere ein¬ 
heimischen grauen Ratten ebenso wegfällt wie für die weißen Stalltiere. 
Hier nun laufen für beide Arten die Werte annähernd parallel, bei sub¬ 
kutaner und intraperitonealer Infektion so gut, wie bei stomachal-intestiualer. 
Daß unser Rattenbazillus aber dem Pestkeim in Fütterungsversuchen bei 
weißen Ratten noch überlegen ist, liegt daran, daß er eben ein aus¬ 
gesprochener Darmparasit, und, wie man jetzt wohl sagen darf, spezi¬ 
fischer Rattenkrankheitserreger ist. 

Die drei vorerwähnten Punkte würde ich aber nur als Wahrschein- 
lichkeitsbeweise gelten lassen, wenn nicht auch der Nachweis spezifischer, 
gegen den Rattenbazillus gerichteter Schutzstofife im Blutserum einer 
größeren Anzahl wilder Ratten gelungen wäre, während diese bei einer 
Reihe anderer grauer Ratten fehlten. Ebenso wurden sie bei zahmen 
vermißt. Vor irgend welcher Impfbehandlung als immun herausgefundene 
graue Ratten erwiesen sich gegenüber jeder Art von Infektion in der 
Tat als hochgradig resistent oder völlig immun; nicht immune fielen 
dem Rattenbazillus regelmäßig zum Opfer. Diese gemeinsam mit Hm. 
Dr. Mezincescu fortgeführten Immunitätsprüfungen sollen in einer be¬ 
sonderen Arbeit 1 mitgeteilt werden. 


1 Centralblatt für Bakteriologie . 
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III. 

Aus den vorstehenden Darlegungen läßt sich unschwer eine Theorie 
dafür aufstellen, warum das bei weißen Ratten so verderbenbringende 
Stäbchen in der Praxis der Rattenbekämpfung wenigstens bei uns zu 
Lande wahrscheinlich keinen größeren als mittelmäßigen Erfolg haben 
wird. Man hat eben mit der erworbenen Immunität der wilden Ratten 
za rechnen. Selbst bei Verwendung eines vollvirulenten Stammes wird 
man wohl auf nur wenige mehr als die noch völlig unberührten oder nur 
mangelhaft geschützten Tiere zählen dürfen. Nach Überschlag der zu 
meinen Versuchen verwandten Tiere ergäbe dies unter günstigsten Be¬ 
dingungen eine Höhe von 45 bis 50 Prozent. 

Dieser Erfolg ist gewiß nicht zu verachten, bleibt aber weit hinter 
dem zurück, was wir anfangs auf Grund der Versuche an weißen Ratten 
erhofft hatten. Nun ist aber eine bekannte Tatsache, daß auch die von 
anderen Seiten als Rattenvertilger beschriebenen bzw. im Handel vertriebenen 
Bakterienkultaren in der Hand von Nachprüfern selten das geleistet haben, 
was ihnen anfangs nachgerühmt worden war. Die Kenntnis derartiger 
Mißerfolge legte mir nahe, nachzuforschen, ob der Grund für dieses Ver¬ 
halten vielleicht in ähnlichen Umständen vermutet werden dürfe, wie sie für 
das Dun barsche Stäbchen oben dargelegt worden sind. Zu dem Zwecke 
worden die in der Sammlung des hiesigen Instituts schon seit Jahr und Tag 
befindlichen Kulturen des Danyszbazillus 1 und Ratinbazillus* einer Prüfung 
unterworfen. Diese auf die morphologisch-physiologischen Eigenschaften, 
auf den Tierversuch und die Agglutination ausgedehnten Untersuchungen 
ergaben in der Tat eine Bestätigung meiner Vermutung, daß wir es auch 
bei diesen Kulturen mit Gliedern der Paratyphusgruppe zu tun haben 
möchten. 3 Die kulturellen Eigenschaften und das Symptombild beim Tiere, 
soweit dieselben mitgeteilt sind, deckten sich mit den oben für den Ham¬ 
burger Bazillus angegebenen. Und aus dem in der folgenden Tabelle XII 
dargestellten Agglutinationsausfall ist ersichtlich, daß der Danyszbazillus 
sich identisch erweist mit dem Hamburger Rattenbazillus, also ebenfalls ein 
Bac. paratyph. enteritidis Gärtner ist. Das gleiche gilt für den Ratinbazillus. 

1 Stammt von Prof. Danysz selbst; färbt sich nicht nach Gram, läßt Milch 
nicht gerinnen, verhält sich überhaupt wie ein typischer Paratypbusstamm. 

* Die neue, jetzt vom bakteriologischen Laboratorium Ratin vertriebene Kultur 
hat Hr. Dr. von der Hellen freundlichst für mich nachgeprüft. 

* Nach Abschluß dieser Arbeit wurde ich mit Bahrs vor kurzem erschienenen 
Aufsatz: Über die zur Vertilgung von Ratten und Mäusen benutzten Bakterien 
(Centralblatl für Bakteriologie, Abt. I, 1905, Bd. XXXIX, S. 268) bekannt. Bereits 
dieser stellt Danysz* und Ratinbazillus in die Paratyphusgruppe. Für das ungleich¬ 
mäßige Reagieren der Ratten auf seine Kulturen fehlt ihm aber eine stichhaltige 
Erklärung; er nimmt ganz allgemein örtliche Verschiedenheiten an. 
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Nach Aufdeckung dieser Verwandtsohaftsverhältnisse sind die oben 
hinsichtlich des Dunbarschen Rattenbazillus mitgeteilten Beobachtungen 
geeignet, die Erfahrungen anderer Autoren mit dem Danyszbazillus in be¬ 
sonderem Lichte erscheinen zu lassen. 1 Hier wie dort anfangs eine ans¬ 
gesprochene Rattenpathogenität, bei ersterem ursprünglich, bei letzterem 
angezüchtet; in beiden Fällen aber nach einiger Zeit schon ein Schwinden 
der anfänglichen Kraft, sowohl in der Kultur wie bei der Tierpassage. 
Das eine wie andere Mal müssen künstliche Mittel zu einer willkürlichen 
Virulenzsteigerung gesucht werden. Aber auch diese können einen be¬ 
dingungslos sicheren Erfolg nicht verbürgen. Den Grund sehe ich darin, 
daß eine gewisse Zahl der Versuchratten dieser Autoren wohl in gleicher 
Weise der Wirksamkeit des Danyszbazillus antagonistische Kräfte besaß, 
wie sie hinsichtlich des Hamburger Rattenbazillus nachweisbar waren. 


Tabelle XII. 

Serum des Ratten bazillus (Dunbar). 


Verdünnung 

Ratten bazillus 1 
Danysz 

Rattenbazillus 

Dunbar 
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+ 
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± 

± 

1 : 6400 

— 

— 

Kontrolle: NaCl-Lösung . . . 

i 

- 

Kontrolle: Kan.-Serum 1:50 . 

i 
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Für die Zukunft wird weiterhin aus dem Dargelegten folgen, daß etwa 
noch zu beschreibende rattenpathogene Bakterien, sofern sie der Paratyphus- 
gruppe zugehören und wirklich nur reine Kulturen darstellen, wohl mit 
einem gleichen Schicksal wie die besprochenen Glieder dieser Klasse 
würden rechnen müssen. Ob das für den gesamten Erdball gilt, steht 
noch dahin, ist aber nach der bis jetzt bekannten Verbreitung der Para¬ 
typhuskeime (Europa, Ostasien, Nordamerika!) wohl wahrscheinlich. Ver¬ 
mutlich wird der Erfolg von Bakterienkulturen 2 überhaupt im Kampfe 


1 Danysz selbst freilich ist der Ansicht, daß die Spezies der Batten von Be¬ 
deutung für die Wirksamkeit seiner Kulturen ist. 

* Die Originalkultur eines unter dem Namen „Rattenpest“ vertriebenen Mittels 
ergab mir zwei verschiedene, gelatineverflüssigende (also nicht Paratyphus-) Stämme. 
Sie war so gut wie wirkungslos. 
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gegen die Ratten ans biologischen und mechanischen Gründen stets ein 
eingeschränkter sein; sind doch selbst bei Fütterungspest im allgemeinen 
nicht mehr als 45 Prozent Todesfälle unter Ratten zu erreichen. Die 
Verwendbarkeit infektiöser Bakterienkulturen wird für gewisse Verhält¬ 
nisse ferner noch dadurch erschwert, daß zurzeit bedingungslos menschen¬ 
unschädliche Stämme noch nicht bekannt sind. Es ist Bonhoffs Ver¬ 
dienst, auf die enge Verwandtschaft des Löfflerschen Mäusetyphusbazillus 
mit den Erregern des menschlichen Paratyphus hingewiesen zu haben; 
und Trommsdorff wie er haben mehrfach vor der Möglichkeit einer 
menschlichen Infektion durch ihn gewarnt. Es scheint zwar diese Varietät 
noch milder zu sein, als die Enteritidis-Spielart, da bei der ersteren hitze¬ 
beständige Gifte mit Sicherheit noch nicht haben nachgewiesen werden 
können. Aber um so mehr ist auf die letztere Varietät, bei welcher der¬ 
artige für Mensch und Tier verhängnisvolle Gifte Vorkommen, die obige 
Warnung auszudehnen. Und deshalb haben wir bei Verwendung der 
Danysz-Dunbar-Ratin-Eulturen noch größere Vorsicht walten zu lassen, 
als bei anderen, zur Bekämpfung der Nager angewandten Paratyphus¬ 
stämmen. 
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[Aus dem chemischen Laboratorium des k. und k. Militärsanitätskomitees.] 
(Vorstand: Generalstabsarzt Prof. Dr. Florian Kratschmer.) 


Ist frisch geschlagenes Ochsenfleisch 
genießbar und der Gesundheit zuträglich? 

Von 

Dr. med. et phil. Jaroslav Hladik, 

k. and k. SUbMrzt in Wien. 


Über die allgemein verbreitete Ansicht, daß Fleisch von soeben ge¬ 
schlachteten Tieren nicht genießbar bzw. wenn genossen, der Gesundheit 
nicht zuträglich wäre, findet man nur wenig Mitteilungen in den Büchern. 
Schneidemühl 1 gibt speziell an, „daß das Fleisch eines Schlachttieres, 
welches vor oder während der Totenstarre zerlegt wird, nach dem Kochen 
hart und zähe ist; es läßt sich dann nicht weich kochen. Man muß des¬ 
halb das in zwei Hälften zerlegte Tier ruhig hängen lassen, ehe es ver¬ 
kauft bzw. für den Küchengebrauch verwertet wird. Pferde- und Rind¬ 
fleisch wird man durchschnittlich nicht vor 12 bis 24 Stunden, Schweine* 
und Schaffleisch 8 bis 12 Stunden, Kalbfleisch 4 bis 8 Stunden nach der 
Schlachtung verkaufen dürfen“. 

Nach Max Müller* verläuft der als Reifung bezeichnet« autolytische 
Prozeß im Fleisch geschlachteter Tiere noch bei 0° und zwar besonders 
kräftig im Fischfleisch. Dieses wird auch bei 0° genußuntauglich, besitzt 
danu einen kratzenden Geschmack und stechenden unangenehmen Geruch. 
Säugetierfleisch verbessert sich jedoch, falls die Aufbewahrung nicht zu 
lange sich hinzieht, stetig. Nach 14 Tagen wird das anfangs zähe, 
trockene Fleisch mürbe und saftig und hat einen angenehm säuerlichen 
Geschmack. 

‘Schneidemühl, Die animalischen Nahrungsmittel. 1900. 

1 Inaugural-Disserlation der Universität Gießen. München 1903. Zitiert nach 
Zeitschrift für Untersuchung der Nahrunge- und Genußmittel. 1904. 
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Wodurch jedoch die Gesundheitsschädlichkeit eines nicht abgelegenen 
Fleisches bedingt sein soll, das wird nicht bekannt gegeben. Man weiß 
nicht, ob die Härte, welche, wie es heißt, derartiges Fleisch bei der Zu¬ 
bereitung erlangt, allein an der schwereren Verdaulichkeit die Schuld trage, 
oder ob vielleicht noch andere chemische Eigenschaften der Zusammen¬ 
setzung dasselbe schwerer assimilierbar machen. Bald nach dem Tode 
gehen unter Entwicklung der Totenstarre und deren Lösung gewiß be¬ 
deutende chemische Veränderungen im Organismus vor sich, die sich auch 
in einer geänderten physikalischen Eigenschaft des Fleisches, in der Ver¬ 
wandlung der alkalischen Gewebsreaktion in eine saure usw. dokumentieren. 
Man kann sich vorstellen, daß unter der Entwicklung der Fleischmilch¬ 
säure das die Muskelfaserbündel umhüllende Bindegewebe gelockert werde, 
auf diese Weise das Fleisch zum Schlüsse wieder eine weichere Konsistenz 
erlange und dadurch nach dem üblichen Abliegenlassen verdaulicher werde. 
Aber diese Erklärung befriedigt doch nicht, denn es scheint, daß durch 
sie nicht alle hier in Betracht kommenden Faktoren — darunter vielleicht 
die während der Mortifikation an den hochzusammengesetzten Eiweiß¬ 
verbindungen stattfindenden chemischen Umsetzungen — berücksichtigt 
werden. Nach L. Isaak 1 , welcher Untersuchungen über die Zähigkeit 
des Fleisches vorgenommen hat, gibt es auch keine bestimmte Beziehung 
zwischen Muskelfaserdicke und verschiedenen Graden der Zähigkeit; es ist 
möglich, aber nicht gewiß, daß nur das Bindegewebsgerüste eine Rolle 
spielt, vielleicht sind aber Unterschiede in der Struktur der Muskelfaser, 
in der Dicke der Muskelscheiden oder auch chemische Unterschiede im 
Sarkoplasma als mitwirkende Ursachen verschiedener Zähigkeit von Belang. 

Der Möglichkeit, das Mürbewerden beim Abliegen so rein mechanisch 
durch Lockerung des Bindegewebes zu erklären, standen auch scheinbar 
die Erfahrungen jener entgegen, die Feldzüge mitgemacht haben und be¬ 
haupten, daß auch die Leute, welche imstande waren, das Fleisch mit 
ihren kräftigen Kauwerkzeugen zu zerkleinern, nachher oft an dysenterie- 
formen Zuständen gelitten hätten. Der Gaumen eines Kriegers im Felde 
ist nicht verwöhnt und sein Magen kann manche schwere Aufgabe voll¬ 
bringen, es wäre zu wundem, wenn er sich nicht einem zähen Fleische 
gegenüber als gewachsen erwiese. Die Sache scheint in ihrem Grunde 
jedenfalls nicht genug aufgeklärt, und darum entschloß sich das k. und k. 
Reichskriegsministerium, weil die Frage für den Krieg eine ganz besondere 
Wichtigkeit besitzt, über Antrag des k. und k. technischen Militärkomitees 
unter Aufwendung bedeutenderer Kosten die Angelegenheit zugleich mit 


1 InauguraVDissertation. Würzburg 1901. 
Buchung der Nahrunge - und GenvßmitteL 1902. 
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dem Aufträge studieren zu lassen, daß Methoden der Zubereitung zu er¬ 
mitteln wären, nach welchen frisch geschlagenes Fleisch für die Truppen 
im Felde genießbar und verdaulich gemacht werden könnte. Über die 
Tätigkeit und die Resultate der zu diesem Zwecke bestimmten Kommission, 
welche aus den k. und k. Militärunterintendanten Rosenberg und Fratz, 
k. und k. Militärverpflegsoffizial Petrovits und dem Schreiber dieses 
Artikels bestand, zu berichten, ist der Zweck dieser Zeilen. 

Um sich das zu Versuchen notwendige Fleisch jederzeit in der ge¬ 
wünschten Frische verschaffen zu können, setzte sich die Kommission 
mit der Ersten Wiener Aktien-Großschlächterei ins Einvernehmen und 
fand bei derselben das bereitwilligste, dankenswerteste Entgegenkommen. 
Täglich wurde bei dieser Anstalt um 8 Uhr früh ein eigens ausgewählter 
Ochse geschlachtet, und um 9 Uhr vorm, befand sich die Kommission, welche 
im k. und k. Militärverpflegsmagazin in Wien tagte, bereits im Besitze 
des schlachtwarmen, meist noch zuckenden Fleisches. Absichtlich wurde 
niemals ein gutgenährtes Rind, ein sogenannter Mastochse ausgesucht, 
sondern stets mindergenährte, ältere Tiere, Weidevieh, da auch im Kriegs¬ 
fälle nicht auf Ochsen vorzüglicher Qualität, sondern vielmehr auf ab¬ 
gezehrte, durch die Strapazen des Feldzuges, die längeren Triebe, Obdach¬ 
losigkeit usw. herabgekommenen Rinder aller Gattungen zu rechnen 
sein wird. 

In kleinerem Maßstabe waren ähnliche Versuche schon vor Jahren 
einmal durchgeführt worden, doch beschränkte sich die Tätigkeit der da¬ 
maligen Kommission, der es sich eigentlich mehr um die Verwendbarkeit 
und Zweckmäßigkeit der Fleischfaschierung handelte, auf einen einzigen 
Kochversuch mit frischgeschlagenem Fleische, an welchem sich nur wenige 
Personen beteiligten. Ihre Resultate waren nur zum Teil befriedigend, 
da zwei der Kommissionsmitglieder nach dem Genüsse des faschierten, 
mit Gewürzen gekochten Fleisches Unbehagen verspürten. Nachdem nun 
die gewonnenen Erfahrungen dieser Kommission in dem Punkte offenbar 
zu geringe waren, wurden die Versuche diesmal in größerem Maßstabe, 
vor allem mit einer weit größeren Anzahl von Versuchspersonen auf¬ 
genommen. Diese bestanden aus 16 Mann der Feldwebelschule des k. 
und k. Militärverpflegsmagazins in Wien, 2 Sanitätssoldaten, 2 Zivilhand¬ 
langern, den 3 Kommissionsmitgliedern und gelegentlichen Gästen, welche 
sämtlich sich nicht etwa nur mit dem kosten begnügten, sondern jedes¬ 
mal eine reichliche Mahlzeit zu sich nahmen, so daß die gewonnenen Er¬ 
fahrungen und Urteile der Kommission auf den Aussagen von immer 
mindestens 23 Personen fußen, die zu wiederholten Malen Gelegenheit 
fanden, die verschiedenen Zubereitungen an sich zu erproben, somit durch 
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längere Zeit unter der Wirkung einer von frischgeschlagenem Fleische 
hergestellten Kost standen. 

Bevor jedoch mit den eigentlichen Versuchen begonnen wurde, mußte 
vorerst durch Vorversuche im kleinen ermittelt werden, welche Arten der 
Zubereitung möglich bzw. am zweckmäßigsten wären, denn in dieser Hin¬ 
sicht standen von früherer Zeit keine genügenden Erfahrungen zur Ver¬ 
fügung. Naheliegend war anzunehmen, daß frischgeschlagenes Fleisch 
um so besser der Verdauung zugänglich sein muß, in je kleinere Stücke 
es zerteilt ist; es verursacht dann den Kauwerkzeugen weniger Mühe und 
kann von den Verdauungssäften leichter durchdrungen werden. Darum 
wurde von vornherein beschlossen, es vor allem mit einer recht gründ¬ 
lichen Faschierung zu versuchen, wie dies die seinerzeitige Kommission 
getan hat und wie es auch sonst empfohlen wurde. Der 

I. Vorversuch 

wurde am 9.1. 1906 in folgender Weise ausgeführt: 

a) 2 k » des schlachtwarmen Fleisches wurden wie auch im folgenden 
immer mit der Handfaschiermaschine faschiert und nach der gewöhnlichen 
Zubereitungsart von gekochtem Rindfleisch zubereitet. 

Beigaben: Suppengrünzeug, Reis und zum Schlüsse Salz. 

Koehdauer: 3 l / 4 Stunden. 

Resultat: Gut. 

b) 2 ** faschiert, mit geriebenem Mannschaftszwieback, Salz und Ge¬ 

würz in fingerdicke Fleischlaibchen geformt und auf Zwiebel und Fett in 
ca. 20 Minuten ausgebraten. * 

Resultat: Gut. 

c) 2** faschiert gulyäsartig zubereitet, d. h. zuerst mit Schweinefett 
und feingehackter Zwiebel unter Umrühren angeröstet, dann mit Wasser¬ 
zusatz gedünstet. 

Beigaben: Pfeffer oder Paprika und erst zum Schlüsse Reis bzw. 

Kartoffeln und Salz. 

Kochdauer: 3 Stunden. 

Resultat: Gut. 

d) 2 k * in fingerdicke Schnitten zerteilt, gesalzen, auf Zwiebel und 
Fett durchgebraten. 

Bratdauer insgesamt eine Stunde. Sehr zähe, nicht genießbar. 

e) 2** in sehr kleine Würfel zerschnitten als Gulyäs mit Schweine¬ 
fett, Zwiebel, Gewürz und Kartoffeln zubereitet. 

Kochdauer: 2 Stunden. 

Resultat: Sehr gut. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



134 


Jaroslav Hradik: 


Die Speisen ad a), c) nnd e) worden in den Mannschaftskochgesehirrcn 
für ä zwei Mann in der einfachsten, feldmäßigen Art am Kochgraben, die 
Schnitzel b) nnd d) in den Deckeln derselben Kochgeschirre aof der Glut 
des Kochgrabens, im Hofe des Militärverpflegsmagazins, bereitet. 

Von diesen Speisen waren nur die Fleischschnitzel (d) wegen großer 
Zähigkeit nnd derbelastischer Konsistenz ungenießbar, die übrigen Zu¬ 
bereitungen entsprachen vollkommen und wurden gerne genossen, das 
Gulyäs in kleinen Würfeln (e) zeichnete sich sogar durch einen ganz be¬ 
sonders feinen Wohlgeschmack aus. Insgesamt erhielten von der Speise a) 
4 Personen, von b) 8, von c) 4, von e) 2 Personen je eine reichliche 
Mahlzeit, und es fällten alle Versuchspersonen, unter welchen sich wie 
immer auch die Kommissionsmitglieder befanden, ein sehr günstiges Urteil 
über die erzielten Kochprodukte. 

Am nächsten Tage wurden nach diesem, sowie nach jedem der 
folgenden Versuche, sämtliche Versuchspersonen ärztlicherseits genau be¬ 
züglich ihrer Gesundheit und eventuell an der Verdauungstätigkeit ge¬ 
machter ungünstiger Wahrnehmungen befragt und es wurde weder von 
der Mannschaft noch! von [den Kommissionsmitgliedern jemals irgendeine 
gesundheitliche Störung beobachtet. 

Es wurde auch der Versuch gemacht, in objektiverer Weise mit 
Hilfe von Verdauungsflüssigkeit die Verdaulichkeit der einzelnen SpeiseD 
zu prüfen. Es mußten zu diesem Zwecke gleichgroße gewogene Stückchen 
rohen, rezenten, d. h. frischgeschlagenen bzw. abgelegenen Fleisches, dann 
von aus rezentem und andererseits abgelegenem Fleische hergestellten 
Speisen miteinander verglichen weiden. Die letzteren wurden aus einem 
Gasthause bezogen und zum Teil, um möglichst gleiche Verhältnisse zu 
schaffen, noch faschiert. Als Verdauüngsflüssigkeit diente eine Auflösung 
von Pepsinum Merck in lamellis 2*0 in 1000Vio Normalsalzsäure. 
Die Fleischstückchen wurden in Glasfläschchen, welche ca. 40 ccm Raum¬ 
inhalt maßen, der Wirkung dieser Flüssigkeit zuerst bei niederer gewöhn¬ 
licher Temperatur durch einige Stunden, dann weiterhin im Brutschränke 
des chemischen Laboratoriums des k. u. k. Militärsanitätskomitees bei 
Körpertemperatur ausgesetzt. Die faschierten Objekte wurden zum Teil 
in Glasröhrchen gestopft und dann erst in die peptische Flüssigkeit ein¬ 
gelegt, ein Verfahren, das übrigens hier nicht von besonderem Vorteile 
ist. Den Verlauf dieser Versuche zeigt Tabelle L 

Rohes ganz rezentes Fleisch ist hiernach jedenfalls nicht schwerer 
der Verdauung zugänglich als abgelegenes, es wurde ja zum Teil sogar 
schneller verdaut. Im übrigen waren die von abgelegenem Fleische her¬ 
gestellten Speisen etwas früher in der Flüssigkeit aufgelöst als die vom 
frischgeschlagenen bereiteten. 
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Tabelle 1. 


Aufgelöst war am 


I.Tag 

2. Tag 

8. Tag 

4. Tag 

mit- 
1 tags 

11 Uhr 
vorm. 

5 Uhr 
nachm. 

10 Uhr 
vorm. 

6 Uhr 
nachm. 

10 Uhr 
vorm. 

Rezentes rohes Fleisch . l /* 

+ 





Abgelegenes „ „ . */« 

| 

+ bis auf 
einen klein. 
Rest 

+ 




Rezent-es rohes Fleisch, fa¬ 
schiert in Röhrchen 

— 

g_ •J mm 

•j mm 

'j mm 

10 ““ 

desgl. 

2 mm 

6-7 „ 

7 .. 

7 

10 „ 

Abgelegenes desgl. 

4—5 mm 

6-7 „ 

9 

11 


Rez. FL, faschiert, gekocht 

— 

fast 4- 

fast 4- 

4- 


Abgel. ,, ft tp 

4- 





Rez. „ „ gebraten 

— 

1 z. größten ! 
Teil 

fast 4- 

4- 


Abgel. „ ,, ,, 

fast 4- 

fast 4 - 

+ 


1 

Rezentes Heisch, faschiert 
als Gulyas mit Paprika | 

fast 4- 

1 + 




Rezentes Fleisch, faschiert ij 
als Gulyas mit Pfeffer 

zum Teil 

fast 4- 

i 

i 

1 + 


1 

i 

Abgeleg. Fleisch, faschiert 
als Gulyas mit Paprika 

fast 4- 

4- 

i 




Rezentes Fleisch als Fleisch¬ 
schnitte gebraten 

— 

1 ! 

i 2 

fast 4- 

4* 

1 

Rezentes Fleisch in Stücken 
als Gulyas mit Paprika | t 

— 

l 

3 

i fast 4- 

fast 4- 

, 4- 


Beginn der Versuche mit dem rohen Fleisch um */, 10 Uhr vorm., mit den Speisen 
2 Uhr nachm. + = vollkommen gelöst. Untersuchungsmcnge 0*2 


II. Vorversuch am 15.1. 

Zum Kochen wurde immer das Wasser von der Wiener Hochquellen¬ 
leitung entnommen, welches ca. 8 bis 9 Härtegrade aufweist. Um auch 
zu ersehen, ob nicht ein höherer Härtegrad des Kochwassers etwa die 
Beschaffenheit der Speisen beeinflusse — Fettsäuren, die für den Ge¬ 
schmack und Geruch von Bedeutung sind, verbinden sich ja leicht mit 
den härtebildenden Bestandteilen — wurde bei einem Versuche durch 
Hinzufügen einer Chlorcalciumlösung von bekanntem Gehalte aus dem 
Hochquellwasser ein solches von 44 Härtegraden erzielt und damit Rind¬ 
fleisch gekocht, es konnte jedoch kein Unterschied gegenüber dem mit 
weicherem Wasser gekochten Fleische bemerkt werden. 
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Es mußte ferner noch der Einwand geprüft werden, daß Rindfleisch 
vielleicht gerade zur Zeit der vollentwickelten Totenstarre, also etwa nach 
6 Stunden am schwersten zuzubereiten wäre; im Felde wird ja oft ein 
Zeitraum von 6 und mehr Stunden verfließen, bevor das Fleisch nach 
der Schlachtung an die Truppen verteilt ist. Darum wurden je 75 äf 
des schlachtwarmen Fleisches vorerst durch 6V a Stunden auf bewahrt und 
erst dann als Gulyäs bzw. gewöhnliches Suppenfleisch zubereitet; es fielen 
jedoch diese Speisen fast gerade so mürbe und wohlschmeckend aus 
wie sonst. 

Außerdem wurde zweimal zum frischgeschlagenen Rindfleische vor dem 
Kochen etwa Vio der Menge von abgelegenem Fleische hinzugefügt, da 
möglicherweise das letztere vermöge eines höheren Gehaltes an entwickelten 
Fermenten von günstigem Einflüsse sein konnte, doch erwies sich diese 
Maßnahme als irrelevant. 

Der spezielle Verlauf des zweiten Vor Versuches, bei welchem so, wie 
bei allen folgenden Versuchen am Kochgraben ganz feldmäßig abgekocht 
wurde, war folgender: 

a) l k * rezentes Fleisch faschiert, in Hochquellwasser gekocht mit 
Julienne, Reis und Salz. 

Kochdauer: 2 1 /* Stunden. 

Resultat: Gut 

b) 1 Vs rezentes Fleisch faschiert, in Wasser von 44 Härtegraden mit 
Reis, Julienne und Salz gekocht. 

Kochdauer: 2 1 / i Stunden. 

Resultat: Gut. 

c) 90 d * rezentes faschiertes + 10 d * abgelegenes faschiertes Fleisch 
mit Julienne, Reis und Salz gekocht. 

Kochdauer: 2 1 / 4 Stunden. 

Resultat: Gut. 

d) 2 k * rezentes Fleisch in kleinen Stückchen mit Julienne, Reis und 
Salz gekocht. 

Kochdauer: 2*/ 4 Stunden. 

Resultat: Gut. 

e) 90 äg rezentes + 10 d & abgelegenes Fleisch in kleinen Stückchen mit 
Julienne, Reis und Salz gekocht. 

Kochdauer: 2 J / 4 Stunden. 

Resultat: Gut. ’ 

f) 2 k? rezentes Fleisch in kleinen Stückchen gulyäsartig mit Rinds¬ 
fett, Zwiebel, Paprika, Salz und Reis zubereitet. 

Kochdauer: 2 J / 4 Stunden. 

Resultat: Sehr gut. 
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g) 1 k & rezentes faschiertes Fleisch mit Salz, Pfeffer, Zwiebel und 
zerkleinerten rohen Kartoffeln als Schnitzel auf Rindsfett insgesamt in 
V* Stunde ausgebraten. 

Resultat: Gut. 

h) 1** rezentes Fleisch in derselben Weise mit Paprika anstatt Pfeffer 
zubereitet. Resultat: Gut. 

i) 756 1 / 2 Stunden abgelegenes Fleisch in kleinen Stücken wie 
unter f) gulyäsartig bereitet. 

Kochdauer: 2 Stunden. 

Resultat: Sehr gut. 

k) 75 dg 6V 2 Stunden abgelegenes Fleisch in kleinen Stückchen mit 
Julienne, Reis und Salz gekocht. 

Kochdauer: 2 Stunden. 

Resultat: Gut. 


Tabelle II. 


A uf'g 

e 1 ö s t war am 


l. Tag 

2. Tag 

8 . Tag 

4. Tag 

abends 

10 Uhr 
vormittags 

G Uhr 
nachm. 

9 Uhr 9 Uhr 

vormittags vormittags 

Toßer Teil 

~ " + _ 





fast -h 

4- 




der größte 
Teil 

4- 




6'/ s m,u 

7 '/, “ m 

8 V, 

11 


fast alles 

+ 




wenig 

ß mm 

8 V, 

10 


der größte 
Teil 

fast 4- 

fast + 

4- 


desgl. 

fast 4- 

4- 



4- 





der größte 
Teil 

4- 

! ! 



ein kleiner 
Teil 



über die 
Hälfte 


[ mehr als 
die Hälfte 


1 

der größte 
Teil 


der größte j 
Teil 1 

fast 4- 

: + 1 

1 



desgl. 

fast 4- 

+ 

1 



0-2 rezent., rohes Fleisch 
0-2 „ abgeleg. „ 

0*2 „ 6 Stunden abgelege¬ 
nes, rohes Fleisch 
Rezentes, rohes, faschiertes 
Fleisch im Röhrchen 
0»3 6 Stunden abgeleg., 

faschiert., gekocht. Fleisch 
Abgelegen., rohes, faschiert. 

Fleisch in Röhrchen 
0*3 rezentes, faschiertes 

gekochtes Fleisch 
0-3 rrm rezent 4- l i l0 abge¬ 
legenes, fasch., gek. Fleisch 
0*3 «na rezentes, in Stück¬ 
chen gekochtes Fleisch 

0-3desgl. + Vio abge¬ 
legenes, faschiertes Fleisch 
0-3«*® rezentes Fleisch als 
faschiertes Schnitzel (ad h) 

0-3 * rm abgeleg. Fleisch als 
faschiertes Schnitzel 
0*3 «rm rezentes Fleisch als 
Gulyäs in Stückchen 
0*3 « Tm 6 Std. abgel. Fleisch 
als Gulyäs in Stückchen 

Beginn wie bei Tabelle I, jedoch beim 6 Stunden alten Fleisch 6 Uhr abends. 
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Bei diesem, wie bei allen folgenden Versuchen wurde nicht mehr 
Schweinefett, sondern zerlassenes Nieren- und Netzfett von dem für diesen 
Versuch geschlachteten Ochsen verwendet, da auch im Felde nur auf 
letzteres mit Bestimmtheit zu rechnen ist 

Sämtliche Speisen waren zur vollsten Zufriedenheit geraten, das Gulyäs 
in Stücken (f und i) wurde sogar allgemein als ganz besonders gut be¬ 
zeichnet. 

Versuche mit Verdauungsflüssigkeit zeigten ähnliche Resultate wie 
beim ersten Vorversuch. (Vgl. Tabelle II.) 

Nach diesen günstigen Erfahrungen wurde jede der Speisen bei einem 
Hauptversuche in größeren Quantitäten bereitet und der Versuchsmann¬ 
schaft als reichliche Mahlzeit verabreicht. 


I. Hauptversuch am 23.1. 1906. 

8 kg ganz rezentes Fleisch wurden in Stückchen geschnitten und mit 
den Zugaben der vollen Kriegsverpflegsportion an Fettj Salz, Zwiebel, Paprika 
und Reis als Gulyäs zubereitet, dann an 20 Mann verteilt. 

Kochdauer: 2 1 / z Stunden. 

Resultat: Gut. 

Gleichzeitig wurden Nebenversuche vorgenommen, um noch weitere 
Erfahrungen zu sammeln: 

a) Ein größeres Stück rezentes Fleisch mit Grünzeug, Reis und Salz 
gekocht. 

Kochdauer: 2 l / 2 Stunden. 

Resultat: Gut und vollkommen mürbe. 

b) Ein fingerdickes Stück rezentes Fleisch mit Zwiebel und Salz in 
Fett auf scharfem Feuer durch 10 Minuten ausgebraten. 

Sehr gut im Geschmack. 

c) Rezentes Fleisch als Gulyäs im Thursfieldschen Dampfkochtopf 
bereitet. 

Kochdauer: 2 1 / i Stunden. 

Gut, aber etwas härter als das auf der Kochrinne hergestellte. 

Da sich in den vorausgegangenen Versuchen die interessante Beob¬ 
achtung ergeben hatte, daß frischgeschlagenes Fleisch im rohen Zustande 
durch Pepsin und Salzsäure zumeist leichter verdaut wird als abgelegenes, 
so wurde wieder ein diesbezüglicher Versuch gemacht, dessen Ergebnis 
aus folgender Tabelle III zu ersehen ist. 

In diesem Falle ist das abgelegene dem rezenten Fleische in bezug 
auf Verdaulichkeit zumeist überlegen. Das gegen sonst differente Ver¬ 
halten hängt vielleicht auch davon ab, wie lange das Fleisch abgelegen 
war, was bei dem Versuche nicht ermittelt werden konnte. Der zuletzt 
vorgenommene genauere Verdauungsversuch gibt nähere Aufschlüsse. 
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Tabelle III. 


Aufgelöst war am 

Durchweg rohes Fleisch -j 1 . Tag | 2. Tag 3. Tag 

jl 6 Uhr nacbmJ 10 Uhr vorm. 6 Uhr nachm. 10 Uhr vorm. 


0*1 «"■ 

rezentes 

zum Teil j fast 4- 

+ 


0-1 „ 

abgelegenes . . ' 

fast 4- 

+ 


0*2 „ 

rezentes . . 

z. größten Teil 

fast -f 

4- 

0-2 „ 

abgelegenes . . . 

1 fast + 

+ 


0-8 

rezentes . . . . f 

jder größte TI. 


fast + 

0-3 „ 

abgelegenes . . . 

fast 4- 

+ 


0-4 „ 

rezentes . . . . i 

großer Teil 1 


fast 4- 

0-4 „ 

abgelegenes . . . 

der größte TI. 

+ 

i 

0-3 „ 

rezentes, faschiert 

+ 


i 

1 

0-8 „ 

abgelegenes, „ 

+ 



0-5 „ 

rezentes. 

4- 



0-5 

abgelegenes, „ 

4- 



1*0 „ 

rezentes, „ 

1 fast + 

-f 


1-0 „ 

abgelegenes, „ 

fast + 

fast + 

4- 


Beginn des Versuches 9 Uhr früh. 

II. Hauptversuch am 24.1. 

a) 8 k * rezentes Fleisch in kleinen Stückchen mit 15*™ Julienne, 
140*™ Reis und 10*™ Salz per Portion (400*™ Fleisch) feldmäßig gekocht. 

Kochdauer: 2'/ 4 Stunden. 

Von blasser Farbe, aber weich und gut. 

b) Neben versuch: 

Dasselbe in Thursfields Dampfkochtopf. 

Kochdauer: 2 1 / i Stunden. 

Gut, aber etwas fester als a). 

UI. Hauptversuch am 25.1. 

a) 4 ** 6 Stunden abgelegenes Fleisch in kloineren Stücken als Gulyäs 
mit Zugaben der Kriegsverpflegsportion (20*™ Fett, 10*™ Salz, 0-75*™ 
Paprika, 140*™ Kartoffeln per Portion) bereitet. 

Kocbdauer: 2 1 / 2 Stunden. 

Fleisch etwas fest aber genießbar und von gutem Geschmacke. 

b) Wie a), aber in einem größeren Stücke 6 Stunden abgelegen. 
Kochdauer: 2 1 / 2 Stunden. 

Qualität wie bei a). 

Neben versuche: 

c) Wie a), jedoch in Thursfields Dampfkochtopf. 

Kochdauer: 2 1 / 2 Stunden. 

Qualität wie bei a), jedoch etwas fester. 

d) 6 Stunden abgelegene Ochsenzunge gekocht. 

Kochdauer: 3 Stunden. 
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Ziemlich derb elastisch, aber sehr schmackhaft, wurde ohne Schaden 
genossen. 

Bei dieser Gelegenheit wurde auch 6 Stunden lang abgelegenes mit 
einem vor 48 Stunden geschlagenen Fleische bezüglich seines Verhaltens 
gegenüber der Verdauungsflüssigkeit verglichen. 

Tabelle IV. 


Aufgelöst war am 






2 . 

Tag 

8 . Tag 





10 Uhr vorm. 

7 Uhr nachm. 

9 Uhr vorm. 

0-1 

G Std. abgelegen. Fleisch 

großer Teil 

der größte Teil 

alles bis auf einen 
geringen Rest 

0-1 

6 .. 

„ 

ft 

kleiner Teil 

großer Teil 

+ 

0-1 

„ 6 

tt 

f> 

— 

kleiner Teil 

der größte Teil 

0.1 

„ 48 ,. 

M 

tt 

kleiner Teil 

der größte Teil 

+ 

0-1 

„ 48 „ 

tt 

„ 

kleiner Teil 

der größte Teil 

+ 

0.1 

.. 48 „ 

ft 

ft 1 

— 

großer Teil 

+ 


Beginn der Versuche 5 Uhr nachm. 

Das 6 Stunden abgelegene Fleisch wurde demnach etwas langsamer aufgelöst. 


IV. Hauptversuch am 26.1. 

a) 4 kg 6 Stunden abgelegenes Fleisch in kleineren Stücken mit Julienne. 
Kartoffeln und Salz gekocht. 

Kochdauer: 2 1 / 2 Stunden. 

Gut. 

b) Genau wie a), aber in einem größeren Stücke. 

Kochdauer: 2 J /j Stunden. 

Gut, kein Unterschied gegen a). 

c) Nebenversuch wie b), aber im Dampfkocher. 

Kochdauor: 2 l / t Stunden. 

Gut, aber etwas härter als a) und b). 

V. Hauptversuch am 27. I. 

a) 10 kg schlachtwarmes Fleisch wurde faschiert mit Salz, Pfeffer und 
Zwiebackbröseln gemischt und unter Zugabe von */ 4 Liter Wasser per Kilo¬ 
gramm Fleisch zu daumendicken Schnitten (Fleischlaibchen) geformt und 
auf Rindsnierenfett und Zwiebel ausgebraten, dann unter 20 Mann verteilt 

Die Faschierung mit der Handfaschiermaschine erforderte 45 Minuten, 
das Braten l s / 4 Stunden, zusammen die Zubereitung also 2 1 / 8 Stunden. Die 
Fleischlaibchen waren infolge des Wasserzusatzes viel mürber wie sonst und 
von sehr gutem Geschmacke. 

b) Nebenversuch: Je 60 dkgrm ganz rezentes und 24 Stunden altes Fleisch 
wurde separat und ohne jede Zugabe gekocht, um Geruchs- und Geschmacks¬ 
unterschiede der Brühe von rezentem und mortifiziertem Fleische zu kon¬ 
statieren. Kochdauer: 2 J / 2 Stunden. 
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Das Fleisch war in beiden Fällen genußfähig und hinreichend mürbe, 
ein merkbarer Unterschied war nicht vorhanden. 

c) Eine dicke Schnitte von dem rezenten Fleische in Fett scharf ge¬ 
braten war wohlschmeckend, aber sehr hart, wenn auch für kräftige Zähne 
und Yerdauungsorgane überwindbar. 

Bei dem Yerdauungsversuche wurde das ganz rezente Fleisch von einem 
24 Stunden alten merklich an Yerdaulichkeit übertroffen. 


Tabelle V. 





Aufgelöst war am 




1. Tag i 

2. 

Tag 

3. Tag 



i 6 Uhr nachm. 

11 Uhr vorm. 

5 Uhr nachm. 

10 Uhr vorm. 

0*1 trm 

rezentes Fleisch 

großer Teil 

1 + 

i 


0-1 .. 

24 Std. altes Fleisch 

großer Teil 

+ 

i 


0-2 

rezentes Fleisch ( 

kleiner Teil 

großer Teil 

, fast + 

+ 

0*2 „ 

24 Std. altes Fleisch 

großer Teil 

+ 

1 


0-3 * r “ 

rezentes Fleisch 

— 

großer Teil 

größter Teil 

+ 

0*3 „ 

24 Std. altes Fleisch 

i — 1 

+ 

j 


0*4 * rm 

rezentes Fleisch 

i 

7* 

größter Teil 

fast -j- 

0-4 

24 Std. altes Fleisch 

i — 

großer Teil 

1 fast + 

+ 


VI. Hauptversuch am 1. II. 

a) 10 kg rezentes Fleisch in Stücken zu 2 bis 3 ks mit Julienne, Reis 
und Salz gekocht. 

Kochdauer: 3 Stunden. 

Das Fleisch war etwas hart aber ganz gut genießbar. Zum Beweise 
diene der Umstand, daß davon sehr viel von den Teilnehmern der Kom¬ 
mission genossen wurde und die Mannschaft trotz genossener Mittagsmenage 
dann um 1 /,2 Uhr nachmittags die sehr reichliche Portion ä 400 gna Fleisch 
mit Behagen vollständig verzehrte. 

b) Nachmittags 10 ks des inzwischen 6 Stunden abgelegenen Fleisches 
wie oben mit Kartoffeln gekocht. 

Kochdauer: 3 Stunden. 

Das Fleisch war noch etwas härter wie bei a). Die Kommissions¬ 
mitglieder genossen nur wenig davon, aber dieselbe Mannschaft, welche früh 
das Fleisch des nämlichen Ochsen in frischgeschlagenem Zustande genossen 
hatte, verzehrte auch abends anstandslos und vollständig dieses etwas härtere 
Fleisch, ohne irgendwie Schaden zu erleiden. 

VII. Hauptversuch am 10. II. 

Nach allgemein verbreiteter Ansicht ist das Fleisch von Tieren, welche 
unmittelbar nach größeren Anstrengungen getötet wurden, von schlechter 
Qualität und weniger genießbar; man schlachtet auch nie ein Tier sofort 
vom Triebe weg, sondern läßt es vorerst wenigstens 1 / 2 Tag ausruhen. 
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Nach Bouley 1 soll der Tod bei gehetzten Hasen urämisch erfolgen, 
indem sich durch die starke Muskeltätigkeit Harnstoff und Harnsäure in 
größerer Menge entwickeln, ohne schnell genug ausgeschieden zu werden. 
Das Fleisch gehetzter Hasen soll einen urinösen Geruch haben und wird 
nicht genossen. 

Postolka und Toscano 1 machen darauf aufmerksam, daß hoch¬ 
gradige Erregung des Nervensystems mit einer Zersetzung des Organ¬ 
eiweißes unter Bildung bestimmter Produkte einhergeht, welche sich im 
Leben durch Störungen in den willkürlichen und unwillkürlichen Be¬ 
wegungen (beim Menschen Störungen in der Sprache, der Atmung und 
Zirkulation), wie auch durch Bildung chemischer Ausscheidungen (Angst¬ 
schweiß, vermehrte Darm- und Gallensekretion) kennzeichnen. Auf das 
Äußerste gehetzte und im höchsten Grade geängstigte Tiere verbreiten 
einen eigenartigen, stark wahrnehmbaren üblen Geruch, welchen die 
Jäger auf eine Ausscheidung zurückführen, die sehr bezeichnend „Angst¬ 
stoff“ benannt wird. Es ist gerechtfertigt, das Fleisch von gesunden 
Tieren, welche zu Tode gehetzt oder infolge von Überanstrengung ver¬ 
endeten, vom Verkehre auszuschließen, obwohl sichere Erfahrungen über 
die Schädlichkeit solchen Fleisches beim Menschen noch nicht vorliegen, 
bzw. in der Literatur nicht mitgeteilt sind. 

Im Kriege wird das Schlachtvieh meist hinter der Truppe nach* 
getrieben und hat manchmal unmittelbar vor der Schlachtung einen 
Marsch von vielen Kilometern zurückgelegt. Da es der Kommission 
darum zu tun war, möglichst feldmäßige Verhältnisse zu berücksichtigen, 
so überzeugte sich dieselbe auch von der Genießbarkeit des Fleisches eines 
in ermattetem Zustande getöteten Rindes. Zu dem Zwecke wurde ein 
7 jähriger kroatischer Ochse mittleren Nährzustandes ausgesucht, durch 
die ausgedehnten Höfe des St. Marxer Schlachthauses unter Aufsicht der 
Kommission so lange ohne Unterbrechung getrieben, bis er eine Strecke 
von 25 Kilometern in 4 Stunden zurückgelegt hatte, und sodann sofort 
geschlachtet. Von dem schlachtwarmen Fleische wurden: 

a) 10 k & in vier größeren Stücken mit Julienne, Reis und Salz gekocht. 

Kochdauer: 8 Stunden. 

Sehr gut und mürbe. 

b) 2 k s als Gulyäs in kleinen Stücken gekocht. 

Kochdauer: 3 Stunden. 

Gut. 

1 Bouley, Viande de liövres forc^s ä la course. Bull, de l’acad. de m6dic. 

1878. Nr. 40. — Zitiert nach Jahresber. über die Fortschritte der gesamten Medizin. 

1879. S. 513. 

8 Schnoidemühl, a. a. 0. S. 239—240. 
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c) 2 ** in portionengroßen Stücken mit frischem Suppengrünzeug als 
Suppenfleisch wie a) gekocht. 

Kochdauer: 3 Stunden. 

Sehr mürbe und gut. 

d) 2 kgr in kleinen Stückchen wie a) gekocht. 

Kochdauer: 3 Stunden. 

Wie c), gut. 

e) 2 kg faschiert, wie a) gekocht. 

Kochdauer: 3 Stunden. 

Gut. 

f) 2 k * faschiert als Fleischlaibchen, wie vordem gebraten in 15 bis 
20 Minuten. 

Gut. 

Ein ganz schwacher eigenartiger Geruch, etwa wie Ausdünstung, 
Schweiß usw. war nur au fetteren Gulyäspartikelchen und an den Fleisch¬ 
laibchen zu bemerken, was aber die Genußfähigkeit nicht beeinträchtigte. 
Die Menge der Fleisch Vorräte, welche sich in der Großschlächterei be¬ 
finden, und die von verschiedenen Daten her abgelagert sind, boten die 
willkommene Gelegenheit, verschieden lange Zeit abgelegenes Fleisch auf 
seine Verdaulichkeit zu prüfen und es war dabei möglich, durchwegs 
identische Fleischpartikeln nach Belieben zum Vergleiche heranzuziehen. 
So wurden denn bei dem in der folgenden Tabelle VI skizzierten Ver¬ 
suche gewogenen Partikelchen stets von derselben Körperstelle (Rücken¬ 
partie, sogen. Rostbraten) verschieden lange Zeit in den Kühlräumen der 
Schlächterei abgelegener Ochsenvierteile entnommen und in die Ver¬ 
dauungsflüssigkeit eingelegt. Die Eintragungen in die Tabelle haben wie 
in den früheren Versuchen auf Grund möglichst genauer Abschätzung 
des unverdauten Fleischrestes jeweilig stattgefunden. 

Was aus den meisten der vorherigen Tabellen hervorgeht, wird hier 
durch diesen etwas genaueren Versuch wieder bestätigt: das ganz rezente, 
frischgescblagene rohe Fleisch widersteht dem Verdauungssafte kürzere 
Zeit als das V*> 1 oder 2 Tage lang abgelegene, aber es scheint auch 
das längere Zeit z. B. 8 und mehr Tage abgelegene Fleisch eine leichte 
Verdaulichkeit zu besitzen. 

Es dürfte von Interesse sein, an dieser Stelle auch die Ansichten 
anzuführen, welche die praktischen Fachmänner auf diesem Gebiete, die 
Fleischhauer über das frischgeschlagene Fleisch haben. Nach Aussage 
derselben wird z. B. das Zwerchfellfleisch, das sogenannte Kronfleisch, im 
frischesten Zustande zubereitet, ohne weiteres vertragen, es genießen die 
Fleischhauer ganz frisches Fleisch gewöhnlich bei der Wursterzeugung, 
ja, es soll sogar das beste Gulyas dasjenige sein, welches vom frisch- 
geschlagenen Fleische gemacht wurde. Die Ursache des besonderen Wohl¬ 
geschmackes ist vielleicht der höhere Blutgehalt, den solches Fleisch 
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Tabelle VI. 



.5 o > 

CJ I _ . 

Aufgelöst war 

a m 


Alter 

I i 1 2. Tag 

3. 

Tag 

4. Tag 


£ 5 7,11 Uhr 

6 Uhr 

9 Uhr 

7.6 Uhr 

10 Uhr 

der Fleischprobe vorm,tta ^ 

nachmittags 

_. 

vormittags 

i nachmittags 

vormittags 

1 Stunde 

j o-i ! + 





1 

0*2 fast 4- 

4- 


| 


1 

0-3 | kleiner Teil 

größter Teil 

fast 4- 

| 4~ 


V, Tag 

0-1 ! kleiner Teil 

kleiner Teil 

fast 4- 

' + 


V. .. 

<1.9 ^ 

'J & ft if 

n ** 

größter Teil 

1 fast 4“ 

4- 

1 f 

2 »» 

0**1 j » f» 

ff i> 

Vf 

größter Teil 

fast 4- 

1 Tag 

0*1 j großer Teil 

großer Teil 

4- 



1 „ 

| 0-2 ji kleiner Teil 

ff ff 

fast -f 

i 4- 


1 

0*3 1 „ 

7. 

i ' 

größter Teil 

fast 4- 

2 Tage 

0*1 j kleiner Teil 

kleiner Teil 

fast 4- 

4- 

i 

2 

! 0*2;J| „ „ 

ff if 

fast 4- 

+ 


2 „ 

1 0*3 | „ 

tf 19 

fast 4- 

+ 


8 Tage 

j 0*1 !i größter Teil 

4* 


i 


8 

i 0*2 j; kleiner Teil 

größter Teil 

4- 



8 „ 

0*3 j ff if 

großer Teil 

4- 



14 Tage 

! 0-1 großer Teil 

4* 




14 ,. 

0-2 | kleiner Teil 

großer Teil 

fast + 

4- 


14 ,. 

i 0*3 

U O i f 9 ff 

| kleiner Teil 

1 größter Teil 

| fast 4- 

4- 

18 Tage 

0*1 großer Teil 

| 4- 

i 



18 .. 

0-2 1 

größter Teil 

| 4- 



18 .. 

0«3 kleiner Teil 

ff 19 

1 4- 



22 Tage 

0*1 größter Teil 

| fast -f 

i + 

i 


22 ,. 

! 0-3 kleiner Teil 

! i' 

2 

größter Teil 

! größter Teil 

tast 4" 


besitzt. Das Fleisch von einem Ochsen, der nach langem Triebe sofort 
geschlachtet wurde, muß sogleich genossen werden, weil es sich gar nicht 
hält, und man kann auch das Fleisch von Schweinen, die unmittelbar 
nach dem Triebe geschlachtet wurden, nicht einsalzen, weil es sicher ver¬ 
dirbt und zugrunde geht, man mag machen, was man will. Fleisch von 
solchen getriebenen Ochsen muß man nach dem Schlachten möglichst 
entbluten, was durch Vornahme künstlicher Atmung an dem geschlagenen 
Tiere erreicht wird, sonst geht es sehr bald zugrunde. 

Die wichtigsten Erfahrungen, welche bei den geschilderten Versuchen 
erzielt wurden, mögen im folgenden kurz zusammengestellt werden: 

Frischgeschlagenes Fleisch sieht im gekochten Zustande etwas lichter 
aus als abgelegenes, welches durch das Kochen eine dunklere Farbe an¬ 
nimmt, und es ist gar kein Zweifel, daß letzteres als gekochtes Suppen- 
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fleisch einen angenehmeren Geschmack besitzt wie das frischgeschlagene. 
Dieses erinnert manchmal im Geschmacks leicht an Kuhfleisch, hat einen 
milchigen Beigeschmack, besitzt meist ein weniger ausgesprochenes Fleisch¬ 
aroma als ein abgelegenes Suppenfleisch. Es muß aber auch hinzugefügt 
werden, daß es trotz Bemühen öfter keinem der Kommissionsmitglieder 
möglich war, irgend einen Geruchsunterschied zwischen dem gleichzeitig 
gekochten frischgeschlagenen und abgelegenen Fleische herauszufinden. Man 
wird nach diesen Erfahrungen jedenfalls zugeben, daß ein auffälliger, den 
Genuß störender Unterschied weder in bezug auf Geruch noch in bezug 
auf Geschmack bestehe. 

Aus den beschriebenen Versuchen geht hervor, daß frisch¬ 
geschlagenes Fleisch in entsprechender Zubereitung genieß¬ 
bar, ja zumeist genau so wohlschmeckend ist wie abgelegenes. 
Als Zubereitungsart empfiehlt sich am meisten Kochen in kleinen Stücken 
mit den üblichen Zutaten, wie Grünzeug, Julienne, Beis, Kartoffeln und 
zum Schlüsse Salz oder Dünsten in Form von Gulyäs, stets in kleinen 
Stücken deshalb, weil dann auch das totenstarre Fleisch sicher in 
2V 2 Stunden weich wird. Die einfachste Zubereitungsart eines schmack¬ 
haften Gulyäs ist folgende: Bindfleisch in kleinen Stücken wird mit Fett 
(auch Bindsnierenfett), feingeschnittener Zwiebel und Paprika in Wasser 
gekocht, nach etwa 2 Stunden, bis es weich geworden, gesalzen und 
dann mit rohgeschälten Kartoffeln oder mit Beis bis zum Fertigwerden 
der letzteren zu Ende gekocht. 

Ein Faschieren ist zur Herstellung dieser Speisen durch¬ 
aus nicht notwendig. 

Das Faschieren ist jedoch unentbehrlich, wenn man da6 
Fleisch braten will. Man mischt dann das faschierte Fleisch am besten 
mit verriebenen trockenen Semmeln bzw. Feldzwieback, mit Pfeffer und je 
1 j i Liter Wasser per Kilogramm Fleisch und läßt es dann in fingerdicke 
Laibchen geformt auf Fett und Zwiebel ausbraten. Auch in größeren 
Stücken wurde das Fleisch nach 2 1 / a stündigem Kochen bei diesen Ver¬ 
suchen mürbe und gut 

Die feldmäßige Zubereitung in den Mannschaftskochkesseln für ä zwei 
Mann am Kochgraben ist für alle diese Kochverfahren sehr gut geeignet. 

Niemals wurden nach dem Genüsse solcher Speisen irgend¬ 
welche Verdauungsbeschwerden seitens der Kommissions¬ 
mitglieder oder der Mannschaft bzw. der anderen beteiligten 
Personen beobachtet, trotzdem sehr reichliche Mahlzeiten täg¬ 
lich hintereinander — einmal durch 5 Tage — immer von 
denselben Personen zu sich genommen worden waren, und es 
wurde auch das Fleisch eines unmittelbar nach einem längeren 

Zeltschr. f. Hygiene. LTV. 
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Triebe geschlachteten Ochsen ohne Schaden in reichlicher 
Menge genossen. Ob die in Feldzügen laut gewordenen Klagen über 
Ungenießbarkeit frischgeschlagenen Fleisches und die nach dem Genüsse 
desselben beobachteten Gesundheitsstörungen nur, was nach den Versuchen 
wahrscheinlich ist, auf eine mangelhafte, unrichtige, vielleicht auch zn 
hastige, kurzdauernde Zubereitung zurückzuführen seien, oder auch noch 
andere Ursachen haben, läßt sich nicht entscheiden. 

Rohes, frischgeschlagenes Fleisch ist jedenfalls nicht 
schwerer verdaulich als abgelegenes; nach den Versuchen, 
welche mit Verdauungsflüssigkeit angestellt wurden, scheint 
es sogar durch dieselbe in den meisten Fällen schneller auf¬ 
gelöst zu werden als abgelegenes Fleisch. 
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Die Diphtherieprophylaxe 

und die Bedeutung der gesunden Bazillenträger 
fiir die Verbreitung der Krankheit. 

Von 

Dr. med. Yngvar Uatvedt, 

Stadtant und Inspektor der epidemischen Krankheiten in Chrtstiania (Norwegen). 

I. Einleitung. 

Bei der Prophylaxe der ansteckenden Krankheiten muß die erste 
Frage die sein, ob man durch irgend ein Mittel überhaupt dazu beitragen 
kann, die Verbreitung der Krankheit zu verhüten und nachher, ob das 
Resultat der Arbeit den Anstrengungen und den Ausgaben entspricht. 

Bei einigen Krankheiten, wie bei Influenza, Masern und Keuchhusten, 
sieht man die besonderen Maßregeln gegen Ansteckung als so unerheblich 
an, daß seitens der Behörden gewöhnlich nichts dergleichen geschieht. 
Bei anderen Krankheiten wie bei Diphtherie, Scharlach, Typhus, Cholera usw. 
hat man durch klinische Erfahrungen zu beobachten gemeint, daß besondere 
Maßnahmen wie Isolation des Kranken und Desinfektion der gebrauchten 
Gegenstände dazu beitragen, die Verbreitung der Krankheit zu verhindern. 

Man sah indessen bald, daß nicht nur derjenige, welcher alle klini¬ 
schen Zeichen der Krankheit zur Schau trug, ansteckend war; Rekon¬ 
valeszenten konnten den Ansteckungsstoff übertragen wie bei Scharlach, 
Diphtherie u. dgL, und es war, wenn man dio bei Masern gemachten 
Erfahrungen bedachte, vielleicht auch nicht ausgeschlossen, daß die 
Krankheit von Personen, bei welchen diese noch nicht entwickelt war, 
übertragen werden konnte. Es war demnach, um den Ansteckungstoff 
abzusperren, nicht genügend, den Kranken während der völlig entwickelten 
Stadien abzusondern; man mußte ihn so zeitig als irgend möglich zu 
entfernen versuchen, und man mußte ihn ferner während der Rekon¬ 
valeszenz isoliert halten, jedenfalls solange irgend ein klinisches Zeichen, 
das mit der Krankheit zusammenhing, nachgewiesen werden konnte. 

Es erschienen darauf die bakteriologischen Untersuchungsmethoden. 

io* 
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Mau fand bei mehreren der betreffenden Krankheiten den lebenden Au- 
steckungsstoff, und es wurde dadurch möglich, epidemiologische Studien 
auf einer viel sicheren Basis als früher zu machen. Besonders waren die 
Untersuchungen über das Verhalten des Diphtheriebazillus und des 
Choleraspirils in mancher Hinsicht von fundamentaler Bedeutung. 

Und es zeigte sich dabei, daß die alten klinischen Erfahrungen über 
die Ansteckung in den wesentlichen Paukten bestätigt wurden. Bei der 
Diphtherie wurden reichliche Mengen des Ansteckungsstoffes im 
Beleg und Schleim des Rachens oder der Nase nachgewiesen; auch 
wurden im Rachen der Rekonvaleszenten Diphtheriebazillen nachgewiesen. 
Aber nicht nur dies: es wurden auch im Rachen scheinbar gesunder 
Individuen Diphtheriebazillen gefunden. 

Schon früher hatten klinisch-epidemiologische Beobachtungen dazu 
geführt, eine Ansteckung durch „gesundes Zwischenglied“ als einen not¬ 
wendigen Begriff aufzustelleu, um das Auftreten der Diphtherie zu erklären; 
bei einer Reihe von Fällen war es nämlich ganz unmöglich gewesen, den 
direkten Kontakt zu finden. Die Auffassung der Kliniker wurde somit 
auch in diesem Punkte durch die bakteriologischen Untersuchungen gestützt, 
indem man Diphtheriebazillen im Rachen solcher „Zwischenglieder“ fand, 
die sich nicht krank gefühlt, und bei welchen man auch kein sichtbares, 
objektives Zeichen der Krankheit nachweisen konnte. 

Ein jeder aber, der Gelegenheit gehabt, das Auftreten der Diphtherie 
zu beobachten, wird bemerkt haben, daß bei einer ganzen Menge Fälle 
— in einer großen Stadt vielleicht bei den meisten Fällen — sich weder 
ein direkter Kontakt noch ein direktes Zwischenglied nachweisen läßt; 
auch kann man keine allgemeine Gemeinursache wie Milch oder Wasser 
nachweisen. Dann ist man bei der Möglichkeit eines zufälligen Zusammen¬ 
stoßens mit irgend einer Ansteckungsquelle stehen geblieben, so unwahr¬ 
scheinlich dies auch z. B. bei kleinen Kindern, die nicht ins Freie 
kommen, u. dgl. sein mag. Man müßte demnach annehmen, daß außer 
den Diphtheriekranken selber und ihrer nächsten Umgebung noch Individuen, 
ohne zu erkranken und dadurch ohne zur Observation zu kommen, als 
Träger der Ansteckung herumgehen; und daß die Anzahl dieser Individuen 
keine so ganz geringe ist, dafür spricht das Auftreten der Krankheit z. B. 
in Städten mit zahlreichen untereinander unabhängigen Foci innerhalb 
verschiedener Stadtteile und verschiedener sozialer Lage. 

Auch eine solche Annahme ist durch die Hilfe der Bakteriologie be¬ 
stätigt, indem systematische Untersuchungen in verschiedenen Ländern ein 
ungeahnt häufiges Vorkommen von Diphtheriebazillen bei den scheinbar 
Gesunden gezeigt haben. 

Wie gesagt fand man es notwendig und nützlich, die Diphtherie- 
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kranken abzusondern, um die Verbreitung des Ansteckungsstoffes zu ver¬ 
hüten, und als die bakteriologische Untersuchung hinzugekommen war, 
mußte die natürliche Konsequenz hiervon sein, daß man die Kranken für 
die Zeit isolierte, in welcher der Ansteckungsstoff nachzuweisen war, ein 
Verfahren, das von den größten Autoritäten auf diesem Gebiete jedenfalls 
theoretisch empfohlen wurde, und das auch an vielen Orten, so z. B. in 
Christiania, praktisch angenommen wurde. 

Das Verfahren ist in Christiania dies gewesen, daß die Kranken mit 
oder ohne vorhergehendes bakteriologisches Feststellen der Diagnose isoliert 
wurden — in den meisten Fällen im städtischen Epidemiekrankenhause — 
und isoliert blieben, bis bei ihnen Diphtheriebazillen nicht mehr nach¬ 
gewiesen werden konnten. Während der Desinfektion in der Wohnung 
fragte man. ob vielleicht auch andere Mitglieder der Familie krank waren, 
und alle, die sich unwohl fühlten, wurden dazu aufgefordert, sich unter¬ 
suchen zu lassen. 

Kamen dann mehrere Fälle in der Familie oder im Hause vor, 
wurden bakteriologische Untersuchungen bei denen gemacht, die mit den 
Kranken in Berührung gekommen, und durch das Isolieren derer, die im 
Rachen oder in der Nase Diphtheriebazillen hatten, gelang es uns, das 
eine Mal nach dem anderen, die Krankheit zum Auf hören zu bringen, 
ein Resultat, das mit den Erfahrungen von anderwärts völlig übereinstimmte. 

Man diskutierte deshalb auch die Frage, ob man nicht solche bak¬ 
teriologischen Untersuchungen systematisch bei jedem einzelnen Falle durch¬ 
führen sollte; man sah aber davon wieder ab, weil man bemerkte, daß es 
meistens nur den einen Kranken in der.Familie gab, und weil es so selten 
gelang, eine direkte Ansteckungsquelle, die verhütet sein könnte, nachzuweisen. 

Indessen begann im Jahre 1902 gegen Weihnachten die Diphtherie 
plötzlich höhere Zahlen aufzuweisen, und wie es schien, zeigte sie auch 
eine Neigung, in demselben Hausstand zugleich mehrere anzugreifen. 
Eine mehr verbreitete Epidemie wurde befürchtet uud man entschloß sich, 
die bakteriologische Untersuchung mit eventueller Internierung der Diph¬ 
theriebazillenträger in größerer Ausdehnung zu versuchen, indem man 
dabei in der Weise vorging, daß die Familie des Kranken 1 aufgefordert 
wurde, in meinem Bureau zu erscheinen, alswo ich dann aus dem Rachen 
jedes einzelnen eine Kultur auf Ochsenserum anlegte. Aus der Nase 
wurde keine Probe genommen, außer wenn Schnupfen, Exkoriationen, 
Krusten oder ähnliches Mißtrauen erregte. 

Die Probe wird bei uns mit einem Wattepinsel entnommen und die 
Aussaat in einem Röhrchen mit schrägerstarrtem Ochsenserum gemacht; 


1 Die Anzeigepflicht ist bei Diphtherie in Norwegen obligatorisch. 
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die Untersuchung von der Kultur wird nach ca. 20 Stunden durch 
Färbung mit Löfflers alkalischem Methylenblau vorgenommen. Neissers 
Doppelfärbung benutze ich nicht, da ich nicht gefunden habe, daß sie ganz 
sicher ist — jedenfalls nicht für Kulturen auf reinem Ochsenserum — und 
weil ich mich davon nicht habe überzeugen können, daß man durch sie 
mehr als in einem mit Löfflers Blau sorgfältig gefärbten Präparat sehen kann. 

Unter den vorgenommenen Untersuchungen der Umgebung der Kranken 
habe ich in nicht wenigen Fällen zweifellos diphtherischen Beleg bei 
Personen, die nicht subjektiv krank waren, gefunden, sowie auch bei einem 
gewissen Prozent der Mitglieder der Familien im Schlund oder in der 
Nase Diphtheriebazillen gefunden wurden, ohne daß überhaupt klinische 
Symptome zu beobachten waren. Diese wurden alle, bis Diphtheriebazillen 
nicht mehr nachgewiesen werden konnten, isoliert. 

Das Verfahren ist seitens des Publikums keinem Widerstand be¬ 
gegnet; nur die allerwenigsten sind der Aufforderung zum Erscheinen 
nicht gefolgt, und sehr oft kommt es vor, daß Personen, die mit 
Diphtheriekranken in Berührung gewesen, mit der Bitte untersucht zu 
werden, zu uns kommen. 

Man hat also durch dies System die Konsequenz des Prinzips gezogen, 
soweit irgend möglich, den Ansteckungsstoff oder diejenigen Personen, 
welche denselben weiterschleppen, unschädlich zu machen, indem man sich 
hierzu verpflichtet fühlte sowohl wegen der Erfahrungen, die man in 
Norwegen und anderswo bezüglich der Diphtherie gemacht hat, als wegen 
der erreichten Resultate bezüglich anderer ansteckender Krankheiten, 
deren Verbreitung man verfolgen könnte; dies gilt speziell in bezug auf 
die Cholera — deren Eindringen von Osteuropa gewiß durch die Koch- 
schen Maßnahmen verhütet wurde — wie auch in bezug auf Malaria, 
wo Koch ebenfalls die Arbeit organisiert hat um das Aufsuchen derjenigen, 
welche deu AnsteckungsstofF herumschleppen, zu erzielen; schließlich ist 
es ja auch Koch 1 gelungen, den Typhus in der Nähe von Trier völlig 
zu vertilgen, nachdem es durch das Drigalski-Conradische Kultur¬ 
verfahren und die Agglutiuationsreaktion möglich geworden - ist, den Typhus¬ 
bazillus in den Dejektionen nachzuweison. 

Wie erwähnt, ist es uns schon mehrmals gelungen, durch solche 
systematische Diphtherieuntersuchungen mit nachfolgender Internierung 
Familien- und Hausepidemien zum Auf hören zu bringen; das sprechendste 
Beispiel in dieser Beziehung sind aber die Resultate in Bärum, einer 
Gemeinde in der Nähe von Christiania. Im Jahre 1895 und im Früh¬ 
jahre 1836 kamen in deu Arbeiterwohnungen eines Glaswerkes kontinuierliche 

1 R. Koch, Die Bekämpfung des Typbus. Veröffentlichungen aus dem Gebiete 
des Militärsanitätsicesens. Berlin 1903. 
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Fälle von Diphtherie vor. Der Kreisarzt Dr. Jensen bewerkstelligte nun 
in jedem Falle bakteriologische Untersuchungen bei allen, die irgendwie 
mit dem Kranken in Berührung gekommen, und zwar so, daß immer aus 
dem Rachen, und wenn etwa verdächtige Symptome da waren, auch aus 
der Nase Proben entnommen wurden. Durch Isolieren aller Diphtherie¬ 
bazillenträger gelang es, die Epidemie auszurotten, und noch mehr: in¬ 
dem er dasselbe Verfahren in jedem auftretenden Falle konsequent durch¬ 
führte, ist es ihm bisher gelungen, die Krankheit jedesmal zu beschränken 
und ihrer Verbreitung vorzubeugen. 

Indessen — so leicht es auch gewöhnlich ist, den Diphtheriebazillus 
nachzuweisen, schlägt die Methode dennoch bisweilen fehl. Wie es scheint, 
geschieht dies vielleicht am häufigsten bei Rekonvaleszenten und Personen, 
die schon längere Zeit Diphtheriebazillen im Rachen getragen haben, und 
wo der Bazillus möglicherweise nur in solchen Falten und verborgenen 
Ecken vorkommt, in welchen der Wattepinsel nur schwer eindringen 
kann; wenigstens sieht man ab und zu, daß Personen, bei denen der 
Diphtheriebazillus dem Untersucher entgangen ist, ansteckungsfähig sind. 

Besonders hatte Sinding-Larsen 1 große Schwierigkeiten bei den 
skrofulösen Kindern des Seehospiz bei Fredriksvärn in Norwegen, weshalb 
er sich veranlaßt sah, dem besagten System gegenüber große Reservationen 
zu nehmen, Reservationen, die bei ihm so kräftig wurden, daß er es ganz 
zu verwerfen jetzt geneigt ist. 

Auch von anderen Seiten sind Zweifel über die Effektivität des 
Systems geäußert worden, besonders aber sind gegenüber den großen 
Ausgaben und vielen Unbequemlichkeiten, die sich bei der Anwendung des 
Systems ergeben, Bedenken erhoben worden und es läßt sich nicht leugnen, 
daß dieselben groß oder zu groß sind, wenn man nicht meint, auf diese 
Weise so vielen neuen Krankheits- und Todesfällen vorzubeugen, daß das 
Verfahren dadurch zinstragend wird. 

Die Frage war nun, ob man etwa dies Verfahren durch eine bessere 
und billigere Methode ersetzen könne und zunächst bei der Hand fanden 
sich dann die prophylaktischen Seruminjektionen. 

Gleich von Anfang an hatte Behring die prophylaktische Wirkung 
des Antidiphtherieserums behauptet; es versteht sich aber von selber, daß 
ein klinischer Nachweis dieser Wirkung ziemlich langer Erfahrung bedarf, 
und man beschäftigte sich in der ersten Zeit hauptsächlich mit dem großen 
therapeutischen Erfolg des Serums. Erst in den späteren Jahren sind 
Mitteilungen aus den verschiedenen Ländern über weitere Versuche 

1 Sinding-Larsen, Eine Hausepideraie von Diphtherie. JS'ornk magazin for 
läpevideiukaben. 1900. p. 188. — Sollen wir die prophylaktische Isolation der „Ba¬ 
zillenträger“ fortsetzen P Ebenda. 1908. p. 1324. 
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prophylaktischer Art publiziert worden, wenn auch viele — so auch mehrere 
norwegische — Ärzte in ihrer Privatpraxis das Mittel schon jahrelang 
gebraucht haben; bezüglich der Literatur hierüber wird auf dem Artikel 
von Netter und Bourges hingewiesen. 1 

In Norwegen ist Aaser* der erste gewesen, der über größere Reihen 
vergleichender Versuche mit preventivem Gebrauch des Diphtherieserums 
berichtet hat, und gleichzeitig hat Geirsvold 3 Beobachtungen auf diesem 
Gebiete mitgeteilt. 

Alle beide empfehlen das Verfahren mit großer Wärme und schließen 
sich somit den meisten früheren Untersuchungen an; beide glauben auch, 
daß das Diphtherieserum, wenn es in weiterem Umfange prophylaktisch 
gebraucht würde, die früher angewandten Maßnahmen ersetzen oder sogar 
übertreffen würde, indem sie meinen, der Diphtheriebazillus sei unter den 
Menschen so verbreitet, daß der Gedanke, alle Diphtheriebazillenträger 
zu isolieren, nicht ausführbar sei, weshalb man viel lieber versuchen müsse, 
die gesunden Individuen durch eine Immunisierung gegen den Ansteckungs¬ 
stoff zu schützen. 


II. Massenantersuchungeii in Schalen. 

Wie viel Menschen es gibt, die mit Diphtheriebazillen herumlaufen, 
dies hat sich besonders mittels Massenuntersuchungen in Krankenhäusern 
und Schulen oder auch während lokaler Epidemien gezeigt; die Prozent¬ 
zahl ist dabei sehr verschieden gewesen, von 2 bis über 80 Prozent; bei 
Max Kober 4 und Graham-Smith® findet man sehr genaue Verzeichnisse 
über die hierher gehörenden Mitteilungen. 

Als Schularzt von Vaalerengens Volksschule zu Christiania untersuchte 
Geirsvold® vom 28. Mai bis 20. Juni 1903 den Schlund aller 967 Kinder 
und fand Diphtheriebazillen bei 87 oder 9-2 Prozent derselben. 

Im Vergleich zu den Zahlen anderer Länder war dies Prozent nicht 
besonders hoch, aber es überraschte dennoch, weil die Gemeinde Vaalerengen, 
die hauptsächlich die betreffende Schule rekrutiert, im Laufe des Winters 

1 Retour offensif de la diphtherie ä Paris. Revue d’hygiene. 1902. p. 443-458. 

- P. Aaser, Von den Maßnahmen gegen Diphtherie. Tidsskrift for den norske 
lägeforening. 1903. p. 754. 

8 M. Geirsvold, Die Bekämpfung der Diphtherie durch preventiven Gebrauch 
des Diphtherieserums. Norsk magasin for läqevidenskaben. 1904. p. 76. 

4 Max Kober, Die Verbreitung des Diphtheriebazillus auf der Mundschleimhaut 
gesunder Menschen. Diese Zeitschrift. Bd. XXXI. S. 433—468. 

6 Graham-Smith, The Distribution of the Diphtheria Bacillus and the Bac. of 
Hofmann in Throats of„Contacts“ and normal Persons. Joum.of Eyg. 1903. p.216-257- 

• M. Geirsvold, Das Vorkommen von Diphtheriebazillen bei gesunden Menschen. 
Tidsskrift for den norske lägeforening. 1903. p. 820. 
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verhältnismäßig wenig Fälle der Diphtherie aufzuweisen hatte, wenn auch 
im ersten Quartal des Jahres 21 Fälle gegen 6 im letzten Quartal des 
Jahres 1902 angemeldet worden waren. 

Eine Erklärung der hohen Prozentzahl von Diphtheriebazillen-Träger 
— die höchste, die man bei irgend einer der untersuchten Schulen dieser 
Stadt gefunden — läßt sich schwer finden; ich will doch auf folgendes 
aufmerksam machen: 

Die Gemeinde Vaalerengen ist eine ziemlich scharf begrenzte Vorstadt 
von nicht besonders großem Umfange, und zeichnet man die gefundenen 
Diphtheriebazillenträger auf der Karte von Christiania ab, wird gesehen, 
daß sie sich wesentlich um einzelne Straßen und Punkte gruppieren, und 
daß möglicherweise das engere Zusammensein der Kinder beim Spielen 
außerhalb der Schule vielmehr als der Schulgang zu der großen Verbreitung 
des Bazillus beiträgt. Auch läßt es sich denken, daß die von Geirsvold 
beobachtete reichliche Aussaat des Ansteckungsstoffes die größere Ver¬ 
breitung der Diphtherie in der Gemeinde Vaalerengen während der letzten 
drei Quartale des Jahres vorbereitet hat, indem nämlich diese Gemeinde im 
ganzen Jahre 1903 96 Kranke oder 9-58 Proz. pro 1000 Einwohner hat 
und in bezug auf die Höhe des Prozentes auf diese Weise als Nr. 3 unter den 
Stadtkreisen ihren Platz bekommt (Tabelle III, S. 157). Es muß hierbei 
bemerkt werden, daß 11 der von Geirsvold entdeckten Diphtheriebazillen¬ 
träger mitgerechnet sind; die drei letzten Quartale zeigen aber doch mit 
85 Fällen im Vergleich zum vorhergehenden Jahre, das in den gleichen 
Quartalen nur 17 Kranke hatte, eine ganz bedeutende Zunahme. 

Als diese Untersuchungen Geirsvolds der Sanitätskommisson mit¬ 
geteilt wurden, entschloß man sich, den Versuch zu machen, die Diph- 
theriebazillenträger, soweit möglich, zu isolieren; weil aber die Unter¬ 
suchungen im Verlaufe von 3 Wochen gemacht worden waren, mußten 
die Diphtheriebazillenträger erst nochmals untersucht werden, was ich denn 
in drei Tagen tat. Beim Nachfragen stellte sich heraus, daß von 78 Kindern 
9 entweder Halsschmerzen hatten oder kurz vorher gehabt hatten, 2 hatten 
Ausfluß der Nase, und bei einem Kinde war eins der Geschwister Hals¬ 
schmerzen wegen eben zu Bett gewesen. Eins der kranken Kinder berich¬ 
tete, daß die Mutter auch Halsweh hätte, und bei der Untersuchung 
wurden auch bei ihr Diphtheriebazillen gefunden. 

Von diesen 78 fand ich bei der erneuerten Untersuchung Diphtherie¬ 
bazillen bei 42; hiervon wurden 22 nach dem Epidemiekrankenhause 
gebracht, darunter die erwähnten 11 mit mehr oder weniger ausgesprochenen 
klinischen Zeichen; die übrigen blieben zu Hause. 

Im September stellte Dr. Geirsvold eine neue Untersuchung bei 
178 Kindern derselben Schule an und fand dabei Diphtheriebazillen bei 6 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



154 


Yngvar Ustvedx: 


Digitized by 


oder 3-4 Prozent. Die Zahl der Diphtheriebazillenträger nahm also 
unter den Schulkindern ah, während in der Gemeinde die Fälle der 
Diphtherieerkrankungen gestiegen waren. Die Schulkinder können viel¬ 
leicht ihren Dienst getan und den Ansteckungsstoff herumgeschleppt haben. 

Die Mitteilung Dr. Geirsvolds wurde in den letzten Tagen des Juni, 
unmittelbar vor den großen Ferien, der Sanitätskommission übermittelt, und 
da es mir zu einer weiteren vergleichenden Untersuchung an einer der 
anderen Volksschulen an Zeit fehlte, mußte ich mich darauf beschränken, 
202 Kinder der Schule Möllergaden in der Zeit vom 22. bis 27. Juni zu 
untersuchen, wobei ich Diphtheriebazillen bei 5, oder 2-5 Prozent fand. 

Es waren indessen an dieser Schule sehr wenig Fälle von Diphtherie 
vorgekommen; dies war aber auch in der anderen Schule der Fall gewesen, 
als Geirsvold seine Untersuchungen da anstellte, und es schien deshalb 
der Sanitätskommission sehr erwünscht, weitere umfassende Untersuchungen 
vornehmen zu lassen. Doch mußten, damit diese die richtige Bedeutung 
erhalten sollten, soviele Kinder als irgend möglich gleichzeitig untersucht 
werden, um sozusagen eine „Momentaufnahme“ der Situation zu erhalten. 

Nach einem Antrag von der Sanitätskommission an die Stadtverord¬ 
neten wurde das nötige Geld für Untersuchung von drei Volksschulen 
bewilligt. Man entschloß sich sodann, die Schulen Lilleborg, Boltelökken 
und Ruselökken zu untersuchen, und mit Hilfe von sechs Kollegen fing ich 
am 15. September in der Weise an, daß ein jeder von uns an dem einen 
Tage aus dem Rachen ca. 100 Kinder Kulturen anlegte und am folgenden 
diese Kulturen untersuchte. 

Die Schule Lilleborg mit 1147 Kindern wurde vom 15. bis 17. Sep¬ 
tember untersucht: es wurden hier bei 50 oder 4.4 Prozent Diphtherie¬ 
bazillen gefunden. Unter diesen zeigten 3 Beleg in Fauces und wurden 
nach dem Krankenhause gebracht. 

Die Schule Boltelökken wurde vom 21. bis 23. September untersucht, 
indem drei Klassen zwei Tage vorher untersucht worden waren; hier fand man 
unter 1548 Kindern Diphtheriebazillen bei 79 oder 5*1 Prozent. 4 zeigten 
im Rachen oder in der Nase klinische Zeichen von Diphtherie und wurden 
isoliert, ebenso wurden 3 andere, deren Familien einen Milch- oder Delikatessen¬ 
laden hatten, weil keine Isolierung sonst möglich, ins Krankenhaus gesandt. 

Die Schule Ruselökken wurde vom 25. bis 30. September untersucht. 
Man fand hier unter 1582 Kindern Diphtheriebazillen bei 62 oder 3-9 Pro¬ 
zent. Von diesen wurden 3 mit klinischen Symptomen der Diphtherie 
und noch 1 wegen Verkehr mit einem Milchladen interniert Ferner er¬ 
krankte am Tage nach der Untersuchung ein Mädchen der 3. Klasse und 
wurde mit 4 Geschwistern zusammen, die alle an Diphtherie erkrankt 
waren, ins Krankenhaus gesandt. 
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Es wurden auf diese Weise im Laufe von 14 Tagen im ganzen 
4277 Kinder untersucht, und um eine Einheit zu erzielen, wurden 
sämtliche Kulturen, in welchen Diphtheriebazillen gefunden wurden, 
von mir nachgesehen. Sobald das Resultat festgestellt war, wurden 
die Diphtheriebazillenträger ersucht, sich, wenn möglich, in Begleitung 
der Eltern auf meinem Bureau eiu zufinden, damit eine genaue, klinische 
Untersuchung vorgenommen werden könne. Gleichzeitig erklärte ich den 
Eltern die Sache, ermahnte sie zur Sauberkeit uud bat sie, wenn das 
Kind erkranken sollte, sofort nach dem Arzt zu schicken. 

10 wurden wegen klinischer Zeichen der Diphtherie ins Krankenhaus 
geschickt; aber noch weit mehr zeigten katarrhalische Zustände des 
Hachens oder der Nase. 

Alle, die sich als Diphtheriebazillenträger herausstellten, zu internieren, 
davon mußte man absehen. Wenn so viele der Schulkinder mit Diphtherie¬ 
bazillen herumgingen, mußte man annehmen, daß dies bei vielen der 
kleineren Kinder und bei nicht wenigen der Erwachsenen auch der Fall 
sei; man verbot auch keinem Kinde den Schulgang. 

Zum Vergleich mit diesen Zahlen muß bemerkt werden, daß F. Lee- 
gaard 1 zu derselben Zeit in einer anderen Volksschule (Uranienborg) 
in Christiania unter 341 Knaben Diphtheriebazillen bei 7 oder 2 Prozent 
fand; einer von diesen war zwei Tage vorher vom Diphtheriekrankenhause 
zurückgekommen. Über die Details dieser Untersuchung hat die Sanitäts¬ 
kommission jedoch keine Mitteilung /srhalten. 

Wir fanden demnach, daß von 4277 Kindern im ganzen 191 oder 
4 • 5 Prozent Diphtheriebazillen hatten, welche Zahl mit den Tabellen über die 
Verbreitung der Diphtherie in den einzelnen Monaten und Gemeinden 
verglichen werden muß. 

Ich muß dabei erst auf die Tabelle über die Häufigkeit der Diphtherie 
in Christiania in den letzten 20 Jahren aufmerksam machen (Tabelle I). 
Man ersieht hieraus, daß diese Krankheit seit der großen Epidemie in den 
Jahren 1885—1890 bis mit dem Jahre 1902 verhältnismäßig nur kleine, 
Schwankungen aufweist. 

Die 4 letzten Monate des Jahres 1902 hatten bezw. 81, 25, 34 und 
56 Fälle, und zwar wurde in den letzten Tagen vor Weihnachten eine 
sichtbare Steigerung wahrgenommen. Januar 1903 hat 166 Fälle und die nach¬ 
folgenden Monate zeigen gleichfalls hohe Zahlen mit Maximum im Juni 251; 
vom September nehmen die Fälle bis auf 59 im Dezember ab (Tabelle II). 
Zum Vergleich sei erwähnt, daß Januar 1904 90, Februar 36 und März 35 
zeigt (die gesunden internierten Diphtheriebazillenträger mitgerechnet). 

1 F. Leegaard, Diphtheriebazillen bei gesunden Schulkindern. Tidsskrift for 
den norske lägeforening. 1903. p. 651. 
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Tabelle I. 

Diphtherie in Christiania 1884 bis 1908. 



Angemeldete 

Falle 

Erkrankungen 
pro 1000 
Einwohner 

Mortalität 
pro 100 
Erkrankungen 

i 

if ’ © 

i 'S 

_ 

3 755 

O pcj 

fl 

<5 

Erkrankungen 
pro 1000 
Einwohner 

Mortalität 
uro 100 
Einwohner 

1884 

341 

2-66 

27-9 

1894 

658 

3-76 

17-17 

1885 

1688 

12-91 

22-9 

1895 ;i 

496 

2-71 

6-85 

1886 

1658 

12-37 

21-7 

1896 j 

304 

1-58 

6-58 

1887 

1852 

13-71 

22-2 

1897 1 

225 

1-10 

S-00 

1888 

1874 

9-94 

23-7 

1898 

385 

1-74 

4-93 

1889 

1248 

8-71 

25-0 

1899 

423 

1-91 

7-80 

1890 

967 

6-39 

24-5 

1900 

360 

1-16 

3-61 

1891 

432 

2-75 

23-61 

1901 ; 

483 

2-14 

3-73 

1892 

267 

1-65 

30-33 

1902 

399 

1-76 

5-51 

1893 

431 

2-56 

18-33 

1903 

1543 

6-90 

6-35 


Tabelle II. 

Erkrankungen von Diphtherie in Christiania 1903 in den einzelnen Monaten. 



Man 

n e r 

W e i 

her 

Summa 

i 

Erwachsene 

Kinder unter 
15 Jahre 

Erwachsene 

Kinder unter 
15 Jahre 

Januar. . . 

10 

70 

24 

62 

166 

Februar . . 

9 

36 

17 

44 

106 

März . . . 

7 

55 

24 

86 

172 

April . . . 

15 

54 

23 

48 

140 

Mai .... 

7 

52 

35 

53 

147 

Juni . . . 

15 

99 

45 

92 

251 

Juli.... 

8 

43 

21 

42 

114 

August . . 

, , 8 

43 

35 

50 

136 

September 

6 

37 

20 

30 

93 

Oktober . . 

5 

38 

14 

33 

90 

November . 

! i 1 

31 

7 

30 

69 

Dezember. . 

i 

28 

4 

26 

59 

Summa 

92 

586 

269 

596 

1543 


Das ganze Jahr 1903 hat im ganzen 1543 Diphtheriefalle, hierbei 
sind aber auch die Diphtheriebazillenträger, die nach den Krankenhäusern 
gebracht mit inbegriffen, und beim Durchsehen aller Anmeldungen habe 
ich gefunden, daß 413 wegen Diphtherienbazillen in Fauces interniert 
wurden ohne jedoch bei der Aufnahme im Krankenhause klinische Sym¬ 
ptome zu zeigen; ob einige davon während der Internierung Diphtherie¬ 
symptome gezeigt haben, davon habe ich nur die Auskunft, daß von den im 
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ersten Halbjahre internierten Diphtheriebazillenträgern 7 eine klinische 
Diphtherie bekamen. 

Zieht man diese 413 von der ganzen Summe ab, bleiben 1130, die 
somit die Anzahl darstellt, welche mit den Zahlen der vorhergehenden 
Jahre verglichen werden könnte. Man sieht, daß das Jahr 1903 eine 
derartige Steigerung zeigt, daß man von einer Epidemie reden darf. 
Was die Bösartigkeit der Epidemie betrifft, war die Sterblichkeit 6 • 3 Prozent 
oder 8-67 Prozent, wenn man die Anzahl bis auf 1130 reduziert. 


Tabelle HI. 

Erkrankungen und Todesfälle von Diphtherie in Christiania 1903 
in den einzelnen Gemeinden. 


Gemeinde 

Einwohner- ! 

zahl 1 Erkrankungen 

31. XII. 1903 

Erkrankungen 
pro 1000 
Einwohner 

Todesfälle 

Mortalität 
! pro 100 
'Erkrankungen 

V or Frelser . 

9 861 

1 30 

3-04 

2 

6-66 

Johannes . . 

14 144 

42 

2-98 

6 

i 14-28 

Trefoldighed . 

17 508 

91 

5-20 

7 

7-69 

Jakob . . . 

12 776 

i 

3-99 

3 

1 5*88 

Frogner . . 

14 001 

33 

2-36 

2 

6-06 

Uranienborg . 

12 446 

i 67 

5-38 

2 

i 2-98 

Fagerborg. . 

12 580 

210 

16*69 

9 

4-28 

Gamle Aker . 

19 786 

! 74 

3*74 

3 

4-05 

Sagene . . . 

16 079 

54 

3*36 

6 

11-11 

Paulus . . . 

21 177 

1 142 

6-70 

9 

6-33 

Petrus . . . 

20039 

288 

14-37 

21 

7-29 

Grönland . . 

20 447 

! 161 

7*87 

13 

8-07 

Kämpen . . 

15 634 

104 

6-65 

8 

7-69 

Oslo .... 

7 148 

25 

3-50 

1 3 

> 12-00 

Vaalerengen . 

10023 

! 96 

9-58 

1 4 

4-16 

Die allgem. 






Krankenhäuser j 

1 

75 




Summa 

223 649 

1543 

6-90 | 

98 

i 6-35 


Wenn man die verschiedenen Gemeinden betrachtet, sieht man, daß 
kein Stadtteil verschont geblieben ist (Tabelle III), und jede Gemeinde 
zeigt im Vergleich zum vorhergehenden Jahre eine bedeutende Zunahme; 
Fagerborg und Petrus sind wegen lokaler Epidemien am schwersten an- 
gegriffen. 

Nachdem nun die Diphtherie 5 Monate hindurch in der ganzen 
Stadt ein epidemisches Auftreten gezeigt, wird an der Schule Vaalerengen 
die bakteriologische Untersuchung vorgenommen, und nachdem dies Auf¬ 
treten der Krankheit über 8 Monate lang gedauert, werden die drei 
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übrigen Schulen untersucht. Es ist dabei nicht zu verwundern, wenn 
man nach einem so langen Fortdauern der Epidemie Diphtheriebazillen 
bei einer Reihe von Individuen findet, die entweder sehr leicht oder auch 
gar nicht krank gewesen sind. 

Es wäre von größtem Interesse gewesen, wenn man ähnliche Unter¬ 
suchungen aus der Zeit vor der Epidemie hätte, ganz besonders weil bei der 
Entwicklung dieser spezielle Verhältnisse eine Rolle gespielt haben dürfen. 

Es muß nämlich daran erinnert werden, daß wir in den letzten 
Monaten des Jahres 1902 eine ganz bedeutende Masernepidemie hier 
in Christiania hatten, die größte, die wir seit 1894 gehabt; sie loderte im 
September—Oktober auf und dauerte mit im ganzen über 3000 an die 
Sanitätskommission angemeldeten Erkrankungen bis zum Januar 1903. 
Masernkranke werden ja bekanntlich leicht von Diphtherie infiziert — 
möglicherweise wegen des speziellen Zustandes der Schleimhaut — und es 
scheint deshalb nicht ausgeschlossen, daß sich bei diesem allgemeinen 
katarrhalischen Zustand der Schleimhäute die Diphtheriebazillen verbreitet 
und hernach eine Diphtherieepidemie hervorgerufen haben. 

Wir haben aber aus dieser Zeit keine bakteriologische Massennnter- 
suchung zum Vergleich; ich kann nur die Zahlen meiner täglichen Unter¬ 
suchungen von Diphtherieproben vorlegen, und diese sind: 


1899: 

335 Untersuchungen 

1900: 

457 

5 ? 

1901: 

532 

?! 

1902: 

687 


1903: 

3716 



Januar—März 1904: 


mit Diphtheriebazillen bei 25-0 Proz. 


?> 


„ 20-1 



,, 

„ 20-5 

?> 



„ 14-4 

M 

>> 


„ 190 

?? 


•> 

„ 15-6 



Das letzte Jahr vor der Epidemie zeigt demnach ein bedeutendes 
prozentisches Abnehmen der Häufigkeit der Diphtheriebazillen, während 
das Epidemiejahr eine Zunahme darlegt, die noch schärfer hervortritt, wenn 
man zum Vergleich mit den vorhergehenden Jahren die Untersuchungen 
in 1903 von Proben aus verdächtigen Halsleiden, nämlich 1224 mit 
23 Prozent Diphtheriebazillen davon ausscheidet. Die übrigen 2492 sind 
Untersuchungen bei Personen, die mit Diphtheriekranken in Berührung 
gekommen; bei diesen wurden Diphtheriebazillen in 17 Prozent gefunden. 

Das prozentisch seltenere Erscheinen der Diphtheriebazillen im Jahre 
1902 verdankt man vielleicht dem mehr verbreiteten Gebrauch der 
Methode auch bei wenig verdächtigen Halsleiden; im ersten Viertel 1904 
sind aber Diphtheriebazillen wieder seltener als im vorhergehenden Jahre 
gefunden, nämlich in 15*6 Prozent bei 365 Untersuchungen; 206 Proben 
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mit 16*5 Prozent Diphtheriebazillen sind wegen verdächtiger Halsleiden, 
159 mit 14-5 Prozent Diphtheriebazillen sind wegen intimen Verkehrs 
mit Kranken untersucht worden. 

Im Vergleich zu diesen Zahlen weist das viel häufigere Vorkommen 
der Diphtheriebazillen im Jahre 1903 auf eine besondere Ursache hin, 
und es wäre, wie gesagt, denkbar, daß diese die Masernepidemie sei. 


111. In welcher Weise kann das Vorhandensein der Diphtherie* 
bazillen bei gesunden Personen die Verbreitung der Diphtherie 

erklären! 

Um hierauf antworten zu können muß man erst darüber klar sein, 
ob der Bazillus, den wir bei allen diesen Untersuchungen gefunden haben, 
wirklich den Ansteckungsstoff der Diphtherie repräsentiert, oder ob er 
vielleicht nur ein „Pseudo-Bazillus“ gewesen, der die Diphtherie gar nicht 
hervorruft. 

Hierzu muß bemerkt werden: 

1. daß die gefundenen Bazillen kulturell und mikroskopisch alle die 
Merkmale, die bezüglich des echten Diphtheriebazillus als charakteristisch 
angesehen werden, darbieten, 

2. daß in dieser Beziehung gar kein Unterschied zwischen den 
Bazillen, die bei Gesunden und denen, die bei Kranken gefunden wurden, 
sich gezeigt hat, und 

3. daß man bei den erwähnten Schuluntersuchungen neben den ge¬ 
sunden Bazillenträgern mehrere zweifellose klinische Diphtheriefälle fand. 

Was die Pathogenität bei Tieren betrifft, habe ich nur Zeit gehabt, 
7 von den gefundenen Bazillen zu untersuchen; 4 davon töteten Meer¬ 
schweinchen, 1 rief eine ganz unbedeutende Infiltration hervor, die 
schnell wieder verging, und 2 übten auf Tiere keine Wirkung aus; es 
wurde 1 ccm 48 Stunden alte Bouillonkultur subkutan angewandt. 

Meine Versuche sind also nur wenige; ich habe es aber unnötig ge¬ 
funden, sie zu erweitern, weil das Resultat mit den Erfahrungen aus allen 
anderen Orten übereinstimmt: daß man über die Pathogenität der bei 
Gesunden gefundenen Diphtheriebazillen im allgemeinen nichts Bestimmtes 
sagen kann; in einigen Fällen tötet der Mikroorganismus die Meer¬ 
schweinchen, in anderen nicht. Es kommen ja auch Fälle vor, wo ein 
aus zweifelloser klinischer Diphtherie gezüchteter Bazillus auf Tiere keinen 
Einfluß hat; ich hatte vor einigen Jahren eine solche Kultur, die sonst 
alle Merkmale der Diphtheriebazillen zeigte. Ich bin auch nicht mit der 
Äußerung Geirsvolds einverstanden, daß die bei der gesunden Bevülke- 
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rung zu Zeiten, da keine Diphtherie auftritt, gelegentlich gefundenen 
Diphtheriebazillen fast immer avirulent sind; weder seine eigenen, noch 
die Versuche anderer zeigen dies. 

Die Frage über die Identität des Diphtheriebazillus ist indessen da¬ 
durch etwas verpfuscht worden, daß man einen Bazillus, der mit 
Diphtheriebazillen nichts zu tun hat, in die Diskussion hineingezogen; 
dies gilt nämlich in bezug auf die „kurzen Stäbchen“ von Ho ff mann 
und Löffler, ein Bazillus, dessen Kulturen denjenigen des Diphtherie¬ 
bazillus makroskopisch ähnlich sehen, der aber mikroskopisch und in jeder 
anderen Richtung von diesem gänzlich verschieden ist. Er wird sehr 
häufig im menschlichen Rachen und in der Nase, sowie auch an verschie¬ 
denen anderen Teilen des menschlichen Körpers gefunden, ohne daß cs 
jedoch möglich wäre, ihn in ätiologischen Zusammenhang mit irgend 
einem Krankheitszustand zu bringen; er ist Tieren gegenüber stets 
ganz unwirksam. Wenn er von einigen Forschern als eine avirulente 
Art des Diphtheriebazillus angesehen und deshalb der „Pseudo-Diph¬ 
theriebazillus“ genannt worden ist, kann ich dafür keine weiteren 
Gründe finden als das makroskopische Aussehen seiner Kolonien auf 
künstlichen Substraten. Er gedeiht ebensogut auf gesunder als auf kranker 
Schleimhaut und wird auch mit Diphtheriebazillen zusammen gefunden. 
Man hat aber, wo man Personen mit „kurzen Stäbchen“ frei herumlaufen 
lassen, nie dadurch Diphtherie entstehen sehen, und diese Stäbchen werden 
auch an Orten gefunden, wo es lange Zeit keine Diphtherie gegeben. In 
einem Landesbezirke, in welchem über 8 Jahre keine Diphtherie vor¬ 
gekommen, fand ich unter 86 Kindern bei 70 Prozent diesen Bazillus. 

Die Bezeichnung „Pseudo-Diphtheriebazillus“ wird aber von einigen 
Autoren auch für den bei Tieren avirulenten Diphtheriebazillus angewandt, 
indem man sich dann vorstellt, daß derselbe trotz allem von dem „echten“ 
Bazillus ganz verschieden ist; es gibt jedoch nach dem soeben Angeführten 
keinen Grund dazu, eine Dualität anzunehmen, und andere Anhaltspunkte 
hat man nicht. Es ist deshalb notwendig, einerseits an dem Löffler- 
schen Diphtheriebazillus mit seinem mikroskopisch charakteristischen 
körnigen Aussehen festzuhalten; dieser kann bei Tieren virulent oder er 
kann auch avirulent sein. Andererseits hat man die Hofmann-Löffler- 
schen „kurzen Stäbchen“ mit der nach beiden Enden zugespitzten Form, 
welche in der Mitte einen schmalen farblosen Gürtel zeigen und sonst 
ohne Körnerbildung die Farbe egal aufnehmen; dieser Bazillus ist hei 
Tieren stets avirulent. Die Bezeichnung „Pseudo-Diphtheriebazillus“ muß, 
als nach jeder Seite hin gänzlich unkorrekt, vermieden werden. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Die Diphthebieprophylaxe. 


161 


Es maß feststehen, daß es noch durch keine Tatsache nachgewiesen 
ist, daß Diphtheriebazillen bei Gesunden und bei Diphtheriekranken nicht 
derselbe Mikroorganismus sei; die bei Gesunden gefundenen Diphtherie¬ 
bazillen sind aber bei Tieren nicht konstant avirulent, und eine wechselnde 
Virulenz darf deshalb nicht der einzige Moment sein, der bei der Frage 
in Betrachtung gezogen wird, weshalb nicht ein jeder, der in seinem 
Bachen Diphtheriebazillen hat, die Diphtherie bekommt. 

Man nimmt gewöhnlich an, daß für das Entstehen der Krankheit 
eine Disposition vorhanden sein müsse; worin aber diese Disposition besteht, 
das weiß man nicht. 

Wassermann 1 hat schon im Jahre 1895 bei einer Reihe Kinder 
und Erwachsener gefunden, daß der überwiegende Teil derselben Antitoxin 
enthaltendes Blut hatten, und doch hatten manche unter ihnen die Diph¬ 
therie nie gehabt, und keiner von ihnen war je mit Antidiphtherieserum 
behandelt worden, v. Behring* zieht hieraus und aus späteren Unter¬ 
suchungen den Schluß, daß im Rachen anwesende Diphtheriebazillen — 
auch ohne klinische Erkrankung — eine Bildung von Diphtherieantitoxin 
verursachen, welches gegen die Krankheit beschütze; dies geschehe, selbst 
wenn die gefundenen Diphtheriebazillen für Meerschweinchen avirulent 
seien, und er meint, hierdurch die Lösung der Frage über die Un- 
empfänglichkeit der Diphtherie gegenüber gefunden zu haben, ja, er 
geht sogar so weit, daß er die Idee, die echten, aber abgeschwächten 
Diphtheriebazillen in den Rachen der Menschen zu übertragen, um eine 
Selbstimmunisierung hervorzurufen, nicht ohne weiteres verwerfen mag! 

Diese Untersuchungen sind vom größten Interesse; sie lösen aber 
nicht alle Fragen: weshalb verursachen Diphtheriebazillen bei einem eine 
tödlich verlaufende Krankheit und bei dem anderen eine Selbstimmuni¬ 
sierung? Weshalb bekommen viele, nachdem sie schon lange Diphtherie¬ 
bazillen im Rachen getragen, die Diphtherie, wenn doch eine Immunisierung 
immer stattfindet? Haben für das Individ die angeborenen oder erwor¬ 
benen Verhältnisse Bedeutung ? Oder gibt es Umstände, die den Ansteckungs- 
stoff beeinflussen und ihn mehr oder weniger virulent machen? 

Eine Beobachtung bei einer der untersuchten Schulen soll mitgeteilt 
werden: In Kultur aus dem Halse eines kleines Mädchens der 3. Klasse 
wurden Diphtheriebazillen gefunden; das Mädchen wurde wie üblich dazu er¬ 
mahnt, bei mir zu erscheinen; es vergingen mittlerweile einige Tage, und als 
der Gesundheitsaufseher nach der Wohnung des Kindes kam, war es erkrankt 


1 Wassermann, Über die persönliche Disposition und die Prophylaxe gegen¬ 
über Diphtherie. Diese Zeitschrift. 1895. S. 408. 

* v. Behring, Diphtherie. Bibliothek von Coler. Berlin 1901. Bd. II. S. 183ff. 
Zeitschr. f. Hygiene. LIY. 


Digitized by Gougle 


11 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



162 


Yngvab L'stvedt: 


Digitized by 


und wegen Diphtherie ins Krankenhaus gebracht worden; in den folgenden 
Tagen erkrankten noch 4 Geschwister an Diphtherie, und eins starb später 
an Herzparalyse. Diphtheriebazillen aus der Kultur des ersterwähnten 
Mädchens wurden rein gezüchtet und an einem Meerschweinchen geprüft, 
verursachten aber bloß eine unbedeutende lokale Infiltration, die schnell 
verging; das Tier verblieb die ganze Zeit lebhaft und verlor nicht an 
Gewicht. Durch Entgegenkommen des Krankenhauses wurde mir eine 
Kultur überlassen, die während der Krankheit aus ihrem Rachen angelegt 
war; Diphtheriebazillen aus dieser töteten aber ein Meerschweinchen im 
Verlaufe von 2 Tagen. Was diese Veränderung der aus dem Halse des 
Kindes gezüchteten Diphtheriebazillen verursacht hat, weiß ich nicht 

Eins aber steht fest: wir wissen im voraus nichts davon, 
wie es derPerson, welcheimRachenDiphtheriebazillenbekommt, 
ergehen wird. _ 

Wie ist es aber den Schulkindern, bei denen man Diphtheriebazillen 
gefunden, ergangen? Nur eine kleine Anzahl, im ganzen 5, ist, soviel 
ich weiß, außer denen, die schon bei der Untersuchung klinische Sym¬ 
ptome zeigten, an Diphtherie erkrankt; 17mal ist die Diphtherie in 
Häusern aufgetreten, wo solche Kinder wohnten. Die Diphtheriebazillen 
scheinen demnach für die meisten keine Gefahr enthalten zn 
haben, und die Diphtheriefälle haben sogar in der den Massen¬ 
untersuchungen folgenden Zeit in Christiania abgenommen. 
Dieser Umstand verdient bemerkt zu werden, und in Verbindung hiermit 
will ich auf folgende Punkte beim Verlauf der Epidemie aufmerksam 
machen: 

Bei den täglich stattgefundenen Untersuchungen im Jahre 1902 
wurden Diphtheriebazillen verhältnismäßig seltener als früher gefunden; 
darauf bekommt man in den letzten Monaten des Jahres eine sehr ver¬ 
breitete Masernepidemie, nach welcher vom Neujahr 1903 ab eine starke 
Steigerung der Diphtheriefälle mit hohen Zahlen in den Monaten Januar 
bis August eintritt; während dieser findet Geirsvold an der Schale 
Vaalerengen im Monat Juni Diphtheriebazillen bei 9-2 Prozent der Kinder; 
vom September an nimmt die Epidemie deutlich ab und gleichzeitig werden 
an 3 Volksschulen Diphtheriebazillen durchschnittlich bei 4-5 Prozent 
gefunden, ebenso findet man bei erneuerter, teilweiser Untersuchung der 
Schule Vaalerengen 3*4 Prozent gegen die früheren 9-2 Prozent. 

In den folgenden Monaten zeigt die Krankheit fortdauernd abnehmende 
und bedeutend niedrigere Zahlen als in den ersten 8 Monaten des Jahres 
und dabei bekommen bis Ende Februar 1904 nur 5 der gefundenen 
Bazillenträger eine klinische Diphtherie. 
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Durch Untersuchung von 4 Klassen an der Schule Ruselökken mit 
im ganzen 136 Kindern, wovon 11 im September 1908 Diphtheriebazillen' 
hatten, wurden in den ersten Tagen des März 1904 nur bei 4 Diphtherie¬ 
bazillen gefunden, und in einer Klasse Lilleborgs, in welcher 4 im Sep¬ 
tember Diphtheriebazillen hatten, waren jetzt alle frei. 

Weiter muß hinzugefügt werden, daß die Untersuchungen in der 
nächsten Umgebung der Kranken während der ersten 6 Monate des Jahres 
durchschnittlich bei ca. 21 Prozent Diphtheriebazillen zeigen, während 
dieselben in der zweiten Hälfte des Jahres nur bei ca. 14 Prozent gefunden 
wurden. 

Es scheint somit zwischen der Anzahl der Diphtheriefälle 
und dem Vorhandensein der Diphtheriebazillen bei Gesunden 
ein Parallelismus zu bestehen und zu gleicher Zeit auch ein 
direkter Zusammenhang, wenn man bedenkt, wie weit häufiger 
Diphtheriebazillen in der Umgebung der Kranken als unter 
den Schulkindern gefunden werden. 

Um der Lösung dieser Frage näher zu treten, wird es notwendig 
sein, neue Massenuntersuchungen von Gesunden zu einer Zeit, in der die 
Diphtherie schon eine Weile niedrige Zahlen gezeigt, vorzunehmen. Der 
erwähnte Parallelismus hat aber doch sein großes Interesse der Behauptung 
v. Behrings 1 gegenüber, daß die Diphtheriebazillen ubiquitär seien, daß 
sie sich wie der Fränkelsche Pneumokok benehmen und in die Mund¬ 
höhle des Menschen kommen, man wisse nicht woher, und wieder ver¬ 
schwinden, man wisse nicht wohin, welche Auffassung ihn denn wiederum 
veranlaßt, die bisher gebrauchten Vorkehrungen der Isolation, der Des¬ 
infektion und der bakteriologischen Untersuchungen als wenig nützlich 
anzusehen, weil man die Menschen ja doch nicht von Diphtheriebazillen 
gänzlich zu befreien vermöge. 

Es ist in einer großen Stadt selbstverständlich schwer, den Spuren 
einer Krankheit zu folgen und die Verbindungen abzugrenzen; die kürzlich 
erwähnten Zahlen geben uns aber doch einen Fingerzeig dahin, daß der 
Ansteckungsstoff sich von dem Kranken aus verbreitet, in 
großen Kreisen freilich, aber doch so, daß die Häufigkeit der 
Erscheinung mit der Entfernung abnimmt. 

Es muß auch noch daran erinnert werden, daß ein Teil der gefundenen 
Diphtheriebazillenträger schon klinische Symptome der Krankheit hatten, 
und bei nicht wenigen ließ sich ein Verkehr oder jedenfalls die Gelegen¬ 
heit zum Verkehren mit Diphtheriekranken nachweisen. Man kann des- 


1 A. a. O. S. 145 u. 178. 
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halb die Worte v. Behrings über Diphtheriebazillen, daß sie kämen, 
man wüßte nicht woher, nicht so ohne weiteres anerkennen. 

Nun wird aber die Frage wie? Beim Aufzeichnen aller gefundenen 
Diphtheriebazillenträger auf der Karte habe ich gefunden, daß sie sich 
an gewissen Stellen innerhalb des Schulbezirkes und in gewissen Straßen 
ansammeln, und in einem Schulbezirk — Boltelökken — ist es auffallend, 
wie sich die meisten Diphtheribazillenträger in einer dicht bebauten und 
eng bevölkerten Straße, wo während des Frühjahrs und des Sommers die 
Krankheit in einer Reihe von Häusern vorgekommen, zusammenfinden. 
Zu gleicher Zeit findet man in großen Teilen des Schulbezirks beinahe 
keine Diphtheriebazillenträger, trotzdem die Kinder sich in der Schule 
begegnen. Es scheint demnach, als ob der Verkehr außerhalb der Schule 
eine größere Bedeutung bei der Propagation des Ansteckungsstoffes als 
das Zusammensein während der Schulzeit habe, und dies ist auch insofern 
nicht sonderbar, als das Spiel der Kinder in engen Höfen, auf Baaplätzen, 
auf der Straße, bei gemeinsamer Benutzung der Spielsachen, Verteilung 
der Näschereien usw. einen viel intimeren Verkehr mit sich führt, als 
dies bezüglich der Freiminuten zwischen den Schulstunden der Fall ist; 
während letzterer werden nämlich die Kinder überwacht, und die ver¬ 
schiedenen Klassen halten sich fast ohne Ausnahme voneinander ab¬ 
gesondert. 

Hiermit übereinstimmend ist eine Reibe Untersuchungen, die auf 
Veranlassung der Sanitätskommission an der Sohule Ruselökken von 
Dr. med. Lyder Nicolaysen vorgenommen wurden. Man wählte eine 
Klasse 10jähriger Mädchen, bei welchen bei der Massenuntersuchung im 
September 1903 Diphtheriebazillen bei 5 gefunden worden waren, und zum 
Vergleich eine gleichaltrige Knabenklasse, wo keiner Diphtheriebazillen 
hatte. Beide Klassen, im ganzen 74 Kinder, wurden in der Zeit vom 
13. Oktober bis 4. November 8 mal durch Kultur aus dem Rachen unter¬ 
sucht, und es zeigte sich dabei, daß diejenigen, welche Diphtheriebazillen 
zuerst gehabt, sie auch behielten; dasselbe galt in bezug auf ein 6. Mädchen, 
bei welchem Diphtheriebazillen entdeckt wurden; bei einem 7. und 8. 
Mädchen fanden sich Diphtheriebazillen nur ein einzelnes Mal; bei den 
übrigen Schülerinnen der Klasse konnten während der ganzen Unter¬ 
suchung keine Diphtheribazillen nachgewiesen werden. 

In der Knabenklasse, wo im September keiner Diptheriebazillen hatte, 
wurden solche am 18. Oktober bei 2 Knaben gefunden; der eine behielt 
sie bei einigen Untersuchungen, bei dem anderen zeigten sie sich bloß 
das eine Mal. Später wurden bei noch 3 Knaben Diphtheriebazillen 
nachgewiesen, die übrigen 32 Schüler der Klasse hatten die ganze Zeit 
über keine. Durch Untersuchen am 1. März 1904 wurden in der Mädchen 
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klasse bei 2 von denen, bei welchen sie zuerst nachgewiesen, immer 
noch Diphtheriebazillen gefunden und außerdem bei einem neuen; in der 
Knabenklasse wurden keine gefunden. Das Resultat dieser Untersuchungen 
ist in der Tabelle IV in der Weise aufgezeichnet, daß nur die Kinder, bei 
denen Diphtheriebazillen nachgewiesen wurden, eingetragen sind und zwar 
jedesmal durch +; sämtliche Schüler der beiden Klassen wurden jedesmal 
untersucht. 

Tabelle IV. 


Die Schule Ruselökken, Klasse 4a 37 Mädchen und Klasse 4b 
37 Knaben; von diesen hatten folgende Diphtheriebazillen: 



28. IX. 08 

13. X. 

15. X. 

17.X. 

>< 

M 

w* 

eo 

CM 

j 26. X. 

1 s 

Ö 1 0 

4a 










1. Nanna A. . . . 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 


+ 


2. Gerda B. . . . 









M + 

3. Mathilde G. . . 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


4. Ingrid G. . . . 








+ 

! 

5. Astrid H. . . . 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



+ + 

6. Konstanze K. . . 




+ 






7. Karoline N.. . . | 

+ 




' + 

1 



+ 

8. Dagny S. . . 

l 

+ 

+ 

+ 

+ 

■ + 

+ 

+ 

+ 

9. Dagny Th. . . . 

+ 




+ 

+ 

1 

+ 



4b 

1 ! 

1 

| 



j 



■1 

1. Arnold B. . . . 

1 | 

' + 

+ 

j ' 


+ 

1 

1 


2. Edvind E. . . . 






+ 

! 

+ ? 


3. Olaf H .1 

l 1 

+ 


i 



1 



4. Einar K . 

' 

1 






+ 

+ 

5. Karl P . 


1 

+ 

, + 1 

, 1 

+ ? 






Der Ansteckungsstoff scheint sich demnach nicht besonders leicht in 
der Schule zu verbreiten, wenigstens bei soweit großen Kindern nicht; die 
Gelegenheit zum Übertragen des Ansteckungsstoffes ist aber doch vor¬ 
handen; wir sahen z. B. im Frühjahr 1903 in einer untersten Klasse 
einer anderen Volksschule den einen Fall nach dem anderen, im ganzen 7 
entstehen, weshalb alle Schüler der Klasse untersucht wurden; bei noch 
5 wurden Diphtheriebazillen gefunden, darunter bei einigen mit wunder 
Nase, und als diese 5 entfernt worden waren, hörte in der Klasse die 
Epidemie auf. 
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Um der Frage über die Ubiquität der Diphtheriebazillen näherzu- 
kommen fand ich es erwünscht, an anderen Orten als Christiania Schul¬ 
kinder zu untersuchen, und am liebsten dann in einer Gegend, in welcher 
lange keine Diphtherie gewesen. Ich trat deshalb mit dem Kreisarzt 
Lund in Yestre Toten, einige Meilen nord von Christiania, in Ver¬ 
bindung, und durch seine Hilfe wurde es mir ermöglicht, die Kinder 
eines Schulbezirks, in dem während der letzten 8 bis 10 Jahre keine 
Diphtherie beobachtet wurde, zu untersuchen. 

Es wurden 86 Kinder im Alter von 8 bis 14 Jahren untersucht, 
wobei, damit die Probe um so sicherer sein sollte, sowohl aus dem Rachen 
als auch aus der Nase Kulturen angelegt wurden; in keiner einzigen 
Kultur fand ich Diphtheriebazillen. 

Nach diesem war es interessant in einem Bezirk, in welchem wohl 
einzelne Fälle der Diphtherie vorgekommen, wo aber keine Epidemie statt¬ 
gefunden, Untersuchungen vorzunehmen, und Kreisarzt Krag-Torp gab 
mir entgegenkommend Gelegenheit hierzu. 

In einer kleinen Gemeinde in Spydeberg, 1 x / 2 Stunde Eisenbahnfahrt 
süd von Christiania, waren in der Zeit vom 10. Juni bis 15. August 
4 zweifellose Fälle der Diphtherie beobachtet worden, indem bei zweien 
davon durch bakteriologische Untersuchung im hygienischen Universitäts¬ 
institute die Diagnose bestätigt worden war; es kamen mit diesen Fällen 
zugleich außerdem einzelne leichte Anginen vor. Die gewöhnlichen 
Maßnahmen bezüglich Isolation — soweit dies möglich — und Desinfektion 
waren getroffen worden; die leichten Anginen waren jedoch nicht isoliert 
worden. 

Am 8. Dezember untersuchte ich 53 Kinder im betreffenden Schul¬ 
bezirk durch Kulturen aus dem Rachen und der Nase ohne bei einem 
von ihnen Diphtheriebazillen zu finden. 

Man kann also nicht sagen, daß die Diphtheriebazillen 
ubiquitär sind; sie sind in der nächsten Umgebung der Kranken in 
der größten Menge vorhanden und verbreiten sich auch von hieraus 
weiter; wenn man sich aber gehörig weit von den Diphtheriekranken ent¬ 
fernt, findet man sie nicht. 


Es geht aus allen den vorliegenden Untersuchungen hervor, daß die 
Diphtheriebazillen bei vielen, die gar nicht verdächtig sind, gefunden 
werden, und die Frage ist deshalb ganz befugt, ob es von irgendwelchem 
Nutzen sei, die Personen, bei welchen wir Diphtheriebazillen gefunden, 
abzusondern, wenn eine Reihe anderer sie, ohne Vorsichtsmaßregel zu 
gebrauchen, in ihrem Rachen tragen; die natürliche Konsequenz müßte 
sogar die sein, daß man bei Diphtherie denselben Standpunkt wie bei 
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Masern und Keuchhusten einnimmt, d. h. daß man prophylaktisch nichts 
tut; denn wenn das Entstehen der Krankheit nur vom Diphtheribazillus 
abhängig ist, wird es ja hinsichtlich der Ansteckungsgefahr höchstens 
einen quantitativen Unterschied zwischen einem Diphtheriekranken und 
einem gesunden Diphtheriebazillenträger geben. 

Wenn aber auch absolut notwendig, kann jedoch der Diphtheriebazillus 
nicht der einzige Faktor sein; alle Beobachtungen — und die bei den 
hier mitgeteilten Untersuchungen nicht am wenigsten — sprechen deutlich 
dafür, daß außerdem noch etwas dazu gehört, ob nun dieses Etwas ein 
unbemerkbares Immunisieren, oder ob es Momente, die zu der Krank¬ 
heit disponieren, seien. Man sieht doch, wenn die Diphtheriebazillen, wie 
im vergangenen Jahr, über die Stadt ausgesäet werden, daß ein Teil der 
Keime auf steinigen Boden, ein anderer Teil aber auf guten Boden fallt 
und Früchte trägt. Und alte und neue Erfahrungen erzählen, daß der 
gute Boden bald bei einem einzelnen, bald bei mehreren Mitgliedern eines 
Hausstandes gefunden werden kann. 

Der Same, der auf steinigen Boden gefallen, bleibt noch lange am 
Leben; es scheint aber nicht, als ob er sich in weitere Kreise zu verbreiten 
oder kräftige Früchte zu tragen vermöge. Derjenige Keim dagegen, 
welcher auf guten Boden fallt, trägt Früchte in Gestalt der Krankheits¬ 
fälle und verbreitet sich außerdem leicht und fällt somit wieder sowohl 
auf guten als auch auf schlechten Boden. Wir haben gesehen, daß in 
der Umgebung der Kranken bei 17 Prozent, unter den untersuchten 
Schulkindern aber bei 9 bis 2 Prozent Diphtheriebazillen gefunden wurden. 

Man kann sich vorstellen, und ich meine, es läge sehr nahe, sich 
dies vorzustellen, daß, wenn Diphtheriebazillen Krankheitsfälle verursachen, 
dabei mitwirkende Momente vorhanden, die z. B. bei allen Mitgliedern 
einer Familie oder eines Hausstandes von Bedeutung sind, und es läßt 
sich denken, daß diese vielleicht mitwirkenden Momente auch bei denen, 
die mit diesen Personen in Berührung kommen, von Bedeutung werden 
können, und daß somit hier die Gefahr des Übertragens der Diphtherie¬ 
bazillen größer wird als z. B. in einer Schule, wo es zwar Diphtherie¬ 
bazillen aber keine Diphtherie gibt. 

Daß an Stellen, wo Diphtheriefalle vorhanden, besondere Verhältnisse 
auch eine Bolle spielen, davon hat man, beim Beobachten der sogenannten 
„return cases“: Ansteckung durch Rekonvaleszenten nach beendigter 
Isolation, einen ganz bestimmten Eindruck. Wenn der Kranke auch 
ziemlich lange isoliert gewesen, steckt er doch, wenn er immer noch 
Diphtheriebazillen hat, beim Nachhausekommen häufig an. 

Dies ist, im Widerspruch zu dem was Aaser aussagt, bei vom 
Epidemiekrankenhause entlassenen Patienten in den letzten Jahren häufiger 
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als früher beobachtet worden, ohne daß ich einen Grund dafür anzugeben 
vermag. Seit dem Jahre 1896 sind alle derartigen Fälle von der Sanitäts¬ 
kommission notiert worden, und die Zahlen sind wie folgt: 


1895 . 

.6 Fälle 

1900 . 

.2 Fälle 

1896 . 

.4 „ 

1901 . 

• • • • • 8 

1897 . 

.0 „ 

1902 . 

7 

. • 

1898 . 

.2 „ 

1903 . 

.25 ,, 

1899 . 

Ich 

.2 „ 

will hinzufügen, daß ich 

die Fälle, 

bei welchen irgend eine 


andere Ansteckungsgelegenheit denkbar, hier nicht mitgenommen habe. 

Die Ursache, weshalb Personen mit Diphtheriebazillen im Bachen 
oder in der Nase vom Krankenhause entlassen werden können, ist die, 
daß unsere Untersuchungsmethoden zuweilen fehlschlagen, z. B. bei skro¬ 
fulösen Kindern, mit welchen Sinding-Larsen außerordentliche Schwierig¬ 
keiten hatte; wenn aber Aaser 1 sagt: .,Es wäre nämlich naiv zu glauben, 
daß nach zwei oder drei negativen Proben sämtliche entlassenen Patienten 
wirklich ohne Diphtheriebazillen wären“, kommt es mir vor, als ob es uns 
nach dem eben angeführten Verzeichnis der Resultate vom Epidemie¬ 
krankenhause jedenfalls aus den Jahren 1897 bis 1900 erlaubt sein 
müsse, ein wenig naiv zu sein, wenn ich auch zugebe, daß man jemand 
nie garantieren darf keine Diphtheriebazillen zu haben. 

Dem sei es, wie ihm wolle: diese „return cases“ zeigen, daß 
der Ansteckungsstoff bei der Rückkunft wieder guten Boden 
findet, und daß es deshalb durchaus notwendig ist, vom ersten 
Augenblick an Vorkehrungen zum Verhüten der Ausbreitung 
der Krankheit, dort wo sie auftritt, zu treffen. 


IV. Isolation nnd präventive Seruminjektionen. 

Alle Diphtheriebazillenträger, die wir in den Schulen gefunden, 
zu isolieren, wäre weggeworfenes Geld gewesen, weil bei den meisten 
keine Krankheit entstand. Alte Erfahrung zeigt aber, daß die Isolation 
der Kranken zum Vorbeugen der Verbreitung der Diphtherie zweifellos 
nützlich sei, und viele Erfahrungen aus bakteriologischen Untersuchungen 
zeigen ferner, daß, um die Epidemie an Stellen, wo die Krankheit der 
Absonderung der Kranken zum Trotz längere Zeit gedauert, aufzuhalten, 
die Isolation der Bazillenträger von eingreifender Bedeutung gewesen; 


1 Aaser, a. a. O. S. 75S. 
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solcher Mitteilungen gibt es eine ganze Menge und ich erwähne dabei 
nur den bekannten Fall Aasers 1 aus einer Kavalleriekaserne, wo die 
durcbgeführte Isolation der Bazillenträger endlich zum Ziel führte. 

v. Behring aber findet die bis jetzt benutzte Maßregel unnütz und 
verwerflich und Geirsvold und Aaser meinen wie er, daß man für 
einen billigeren Preis bessere Resultate durch preventive Injektionen des 
Diphtherieserums erreichen wird; die beiden letzteren haben aber nicht 
gewagt, den Schritt ganz zu tun und sich für den ausschließlichen 
Gebrauch des Serums erklärt. 

Geirsvold teilt eine Reihe Beobachtungen, sowohl seine eigenen als 
die anderer mit, die den prophylaktischen Nutzen des Diphtherieserums 
deutlich beweisen, und während er andeutet, daß von einem Aufgeben 
der Isolation wohl kaum die Rede sein würde, spricht er als seine eigene 
und „zweifellos als die Meinung der meisten Ärzte aus, daß die Resultate 
des rigorosen Isolationssystems den Erwartungen nicht entsprechen und 
wohl kaum in einem richtigen Verhältnis zu der Arbeit und zu den 
sozialen und ökonomischen Opfern, die verlangt seien, stehen“, und er 
meint, es sei nun weiter nichts zu tun, als mit ebensogroßer Energie 
und Konsequenz, wie man früher die Isolation und die Desinfektion be- 
trieben, jetzt die passive Immunität durchzuführen. 

Aaser neigt dazu, die Ansteckung durch „gesundes Zwischenglied“ 
ab, selten anzunehmen, weshalb er es als selbstverständlich findet, daß 
die Isolation gesunder Personen mit Diphtheriebazillen bei der Prophylaxe 
von wenig Bedeutung sei; er verurteilt die bisher gebrauchten Maß¬ 
nahmen dahin, wenig wirksam zu sein, um dann in seiner Konklusion 
zu erklären: „Wenn der Kranke isoliert wird bis der Rachen bzw. die Nase 
wieder normal*, wenn die Wohnung und das übrige, womit der Patient 
in Berührung gekommen, desinfiziert wird und all die anderen Mitglieder 
der Familie preventiv behandelt werden, dann glaube ich, kann man vor 
einem weiteren Auftreten der Diphtherie ziemlich sicher sein. Besonders 
wenn man nach 3 bis 4 Wochen die Injektion wiederholt.“ 


• Um darüber klar zu werden, welches Verfahren benutzt werden soll, 
wird es notwendig sein, die Vorteile und die Nachteile, welche die ver¬ 
schiedenen Vorkehrungen erheischen, gegeneinander abzuwägen; wahr- 


1 Aaser, Zur Frage der Bedeutung des Auftretens der Löfflerschen Bazillen 
bei scheinbar gesunden Menschen. Deutsche med. Wochenschrift. 1895. 

* Dies ist in der Regel nach ca. 3 Wochen, wenn der Beleg abgestoßen, der 
Fall. (Anmerkung Aasers.) 
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scheinlich nützt es aber hierbei wenig, die jahrelangen Erfahrungen der 
Kliniker über den Nutzen des Isolierens der ansteckenden Individuen an¬ 
zuführen; es sind dieselben Erfahrungen, die bei der Diphtherie nicht 
mehr anerkannt werden, während sie doch bei einer Reihe anderer Krank¬ 
heiten immer noch als gültig angesehen werden dürfen, besonders bei 
dem Scharlach, dessen Ansteckungsstoff sich doch ganz gewiß dem der 
Diphtherie ähnlich verhält; ich verweise insofern auf eine Abhandlung 
Aasers 1 , in welcher er stark betont, der Ansteckungsstoff des Scharlachs 
habe in der Nase und .im Rachen seinen Sitz, und es sei eben dies die 
Gefahr. 

Ich habe durch das Lesen der offiziellen Medizinalberichte und durch 
andere Beobachtungen der Diphtherieepidemien nicht zu der Auffassung 
kommen können, daß die Isolation und die Desinfektion wenig wirksam 
oder gar unnütz gewesen seien; icb glaube im Gegenteil, daß z. B. hier 
in Christiania diese Maßnahmen Bedeutung gehabt, wenn wir, wie es die 
Tabelle I (S. 156) zeigt, in allen den 90er Jahren bis mit 1902 keine 
größere Verbreitung der Krankheit gehabt, obgleich sie immerwährend 
in der Nähe gewesen und in Schweden in der Mitte der 90er Jahre 
sogar einen solchen Aufschwung nahm, daß einzelne ein großes Auflodern 
hier bei uns ganz sicher erwarteten. 

Es erscheint mir fernerhin auch, daß, wenn die Epidemie des vorigen 
Jahres schon nach 8 Monaten eine ganz entschiedene Wendung gemacht 
und seitdem bedeutend niedrigere Zahlen aufgewiesen hat, man sich des 
Gedankens nicht erwehren kann, unsere Vorkehrungen hätten dennoch 
etwas Bedeutung gehabt, um so mehr als es die Herbstmonate sind, die 
im Jahre 1903 die niedrigsten Zahlen haben, während seit 1880 diese 
Monate hier in Christiania beinahe ohne Ausnahme eine sichtbare Steige¬ 
rung zeigen, und die wenigen Jahre, die keine solche haben, bloß ein 
schwaches Abnehmen der Fälle aufweisen. Hierzu muß außerdem be¬ 
merkt werden, daß in der Regel die Diphtherieepidemien dazu neigen, 
sich über weit größere Zeiträume auszudehnen; aus der Tabelle ersieht 
man somit, daß die vorige Epidemie im Jahre 1885 angefangen und 
1890 erst abgenommen hat. 

Und wie steht es denn mit sekundär auftretenden Fällen? Es 
ist schwer, diese Frage für das Jahr 1903 zu beantworten, weil die 
Diphtheriebazillenträger in den Umgebungen des Kranken alle gleich 
isoliert wurden; für das Jahr 1902 aber habe ich alle Anmeldungen 
durchgegangen und habe dabei gefunden, daß nur 63 der 399 Angezeigten 


1 Aaser, Von der Ansteckungsgefahr durch entlassene Scharlachpatienten. 
TidssJcrift for den norske lägeforening. 1902. p. 639. 
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insofern als sekundär bezeichnet werden dürfen, weil sie, nachdem Isolation 
und Desinfektion schon bewerkstelligt worden, entstanden sind; die übrigen 
336 waren innerhalb des betreffenden Hausstandes primär und somit 
vor dem Eingreifen der Sanitätsbehörden eingetrofifen. Die 63 Fälle 
kamen im ganzen in 26 Familien und Häusern vor. 

Ferner habe ich die im Jahre 1903 stattgefundenen 98 Todesfälle 
an Diphtherie durchgesehen; die Krankheit ist bei neun davon während 
eines Aufenthaltes in einem allgemeinen Krankenhause entstanden; in 
83 Fällen war der Verstorbene der primär angegriffene, zwei waren durch 
Rekonvaleszenten, die vom Epidemielazarette nach Hause gekommen, an¬ 
gesteckt worden, und bloß vier dürfen als sekundäre Fälle angesehen 
werden; bei einem dieser letzteren war der Tod wahrscheinlich die Folge 
eines Unglücksfalles während der Rekonvaleszenz; ein zweiter erkrankte 
an demselben Tage oder an dem nächsten, nachdem der erstangegriflfene 
interniert worden war. 

Wenn somit, nachdem die Sanitätskommission ihre Maßnahmen ge¬ 
troffen, ein paar Fälle ausgenommen, in der Familie kein Todesfall ein¬ 
trat, scheint mir doch dies mehr als ein bloßer Zufall zu sein. 

Man kann selbstredend jede Kausalverbindung ableugnen; wenn man 
aber diese Verteilung der Todesfälle beobachtet, und wenn die Krankheit 
im Jahre 1902 nur 26 mal mit 15-5 Prozent aller Fälle des Jahres 
wieder erscheint, kommt es mir doch vor, als ob die angewandten Vor¬ 
kehrungen dem Resultat gegenüber Bedeutung gehabt haben müssen. 

Es gibt z. B. viele Fälle, wo der Kranke der erste und der einzig 
Infizierte ist, und wo deshalb durch seine Beseitigung vielleicht die einzige 
Quelle zur neuen Infektion verstopft wird; wird er nicht interniert, muß 
es erlaubt sein die Möglichkeit anzunehmen, er könne andere anstecken, 
um so mehr wenn man bedenkt, daß dieselben Kranken, wenn sie mit 
ihren Diphtheriebazillen wieder nach Hause kommen, anstecken können. 

Es ist mir durchaus nicht entgangen, daß sowohl Aaser als Geir- 
svold die Isolation der Kranken immer noch anwenden wollen, wenn 
auch der hauptsächliche Grund des letzteren dafür der zu sein scheint, 
daß „es immer ungünstig sei, sich von dem einen Extrem ins andere zu 
bewegen“. Eine Isolation aber, die man, während die betreffende Person 
noch ansteckend ist, sich dessen vollbewußt unterbricht, muß mangelhaft 
und muß inkonsequent und ungerecht werden, besonders wenn man die 
Gesunden mit Diphtheriebazillen frei herumlaufen läßt. Warum soll ein 
Mensch, der an einem einzelnen Tage ein kleines Fleckchen an der Ton¬ 
sille hat, isoliert werden, wenn sein Schlafgenosse, bei dem kein solches 
Fleckchen gesehen wird, mit denselben Diphtheriebazillen frei herumgehen 
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darf? Wenn ersterer einen Tag früher oder später untersucht worden 
wäre, wäre er auch nicht interniert worden. 

TJnd beziehentlich der Desinfektion, so wird ihre Effektivität zum 
Teil davon abhängen, ob die ansteckenden Personen beseitigt werden oder 
nicht; der positive Nachweis der Diphtheriebazillen an den verschiedenen 
Gebrauchsgegenständen beweist aber deutlich, wie befugt und notwendig 
das Reinigen der von den Diphtheriekranken benutzten Sachen ist; in 
welcher Ausdehnung dieses Reinigen vorgenommen werden soll, kommt 
auf die lokalen Verhältnisse an, und es gibt gewiß an vielen Stellen 
große Schwierigkeiten zu überwinden. Wenn ein Verfasser aber den 
Ärzten bei der schablonenmäßigen Ausführung der Desinfektion keiner 
Rücksichtnahme der gefährlichsten Gegenstände beschuldigt und kate¬ 
gorisch erklärt: „Die Desinfektion sei das reinste Proformawerk, ein Ver¬ 
bummeln der Zeit, des Geldes und der Arbeit“, dann unterschätzt er 
den Nutzen der verständnisinnigen Arbeit, welche die Ärzte oder die 
Sanitätsbehörden im ganzen Lande verrichten. 


Wenn man an Stelle des früheren und speziell des im vergangenen 
Jahre in Christiania angewandten Verfahrens das Hauptgewicht auf die 
preventiven Seruminjektionen legen will, muß man sich darüber 
ganz klar sein, welchen Erfolg man durch das Serum erwarten darf. 

Niemand wird wohl jetzt den prophylaktischen Nutzen des Diphtherie¬ 
serums bezweifeln, — daß eine Seruminjektion in den meisten Fällen für 
kürzere Zeit gegen Infektion schützt; die Frage aber ist die, ob sie auch 
bei solchen Umständen, wo die Infektionsgefahr chronisch 
wird, einen genügenden Schutz bieten wird, und chronisch muß 
die Gefahr werden, wenn man die Isolation der ansteckenden Individuen 
zum wesentlichen Teil beschränken soll. 

Die vorbeugende Wirkung des Diphtherieserums dauert höchstens 
28 Tage; man hat aber auch schon am 13. bis 14. Tage nach der In¬ 
jektion Personen erkranken sehen; in den ersten 14 Tagen wird also das 
Serum gewöhnlich gegen Infektion schützen, und es muß deshalb neben 
den anderen Vorkehrungen als Hilfsmittel sehr hoch geschätzt werden, 
so wie es auch an Orten, an welchen ein infizierter Hausstand weit vom 
Arzte wohnt, eine ganz große Sicherheit bietet, besonders wenn die In¬ 
jektion wiederholt werden kann. Es muß somit eine Pflicht sein, in den 
Kinderabteilungen der Krankenhäuser das Serum in großem Maßstabe 
prophylaktisch zu gebrauchen. 

Soviel ich beurteilen kann, sind die Verhältnisse auf dem Lande 
anders als in den größeren Städten. Auf dem Lande wird die Isolation 
betreffs des Kranken oft sehr mangelhaft sein oder gänzlich fehlen; ich 
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habe deshalb alle Anfragen der Kollegen dahin beantwortet, man müsse, 
soweit möglich, für eine Trennung Sorge tragen, wenn sonst nicht, dann 
durch das Isolieren des ganzen Hofes und gleichzeitig prophylaktische 
Seruminjektionen am liebsten bei allen Bewohnern des Hofes anwenden; 
der Grund aber, weshalb die Ärzte dies Verfahren in der erwünschten 
Ausdehnung nicht haben benutzen können, ist der, daß der Staat das 
Herstellen des Serums nicht übernommen hat, damit es gratis oder zum 
billigen Preis verabreicht werden könne. 

Um die prophylaktischen Injektionen zu einem regulären Glied der 
Maßnahmen gegen die Diphtherie zu machen, muß man voraussetzen 
können, daß man die Personen, welche der Ansteckung ausgesetzt sind, 
auch wirklich erreichen kann; dies wird man auf dem Lande und in 
kleineren Verhältnissen bei begrenzter Bebauung im wesentlichen tun 
können, in den größeren Städten darf man aber damit nicht rechnen; 
die Wirkung des Serums ist eben von so kurzer Dauer, daß von einer 
allgemeinen Immunisation der Bevölkerung keine Bede sein kann; man 
müßte dazu alle 8 oder 4 Wochen Massenimpfungen vornehmen, und 
dies verbietet sich von selber. 

Und wenn die Wirkung doch zu kurz ist, um z. B. gegen Rekon¬ 
valeszenten, die aus dem Krankenhause kommen, oder gegen die Diphtherie¬ 
bazillen, die man in seinem eigenen Halse trägt, und die dort vielleicht 
viel länger als 4 Wochen lebensfähig bleiben, einen effektiven Schutz zu 
bieten, dann ist das Geld und die Arbeit, welche für die prophylaktischen 
Injektionen angewandt, weggeworfen und das ganze Verfahren viel zu 
teuer, selbst wenn es billiger als das Internieren der Diphtheriebazillen¬ 
träger sein würde. 

Es muß besonders daran erinnert werden, daß noch kein Versuch 
gezeigt, daß eine Injektion des Diphtherieserums einen vertreibenden oder 
abschwächenden Einfluß auf die Diphtheriebazillen, die der Betreffende 
im Halse hat, ausgeübt habe. Eine prophylaktische Serumdosis wird 
deshalb nur höchstens 4 Wochen lang ein Schutzmittel für die behandelte 
Person selbst sein; sie leistet aber den anderen, mit welchen der 
Injizierte verkehrt und auf welche er seine Diphtheriebazillen 
übertragen kann, nicht den geringsten Schutz. 

Wenn man die Vorkehrungen gegen die Diphtherie dahin beschränken 
wird, den Kranken nur während der klinischen Symptome zu isolieren und 
übrigens preventive Seruminjektionen zu gebrauchen, ist es notwendig zu 
bedenken, in welcher Ausdehnung die Injektionen vorgenommen werden 
müssen. Kommt in einer größeren Arbeiterwohnung ein Fall vor, wird 
es absolut ungenügend sein, bloß die angesteckte Familie zu behandeln; 
alle die übrigen Bewohner des Hauses müssen auch ihre Injektionen be- 
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kommen. Was tut mau aber mit den Kindern, die mit den Injizierten 
auf der Straße spielen, oder die in dem angesteckten Hause verkehren? 

Es erscheint mir ziemlich umständlich und auch wohl kaum als eine 
billige Sache auf diese Weise die gefährdeten Individuen, und sei es nur 
für 2 bis 4 Wochen, zu schützen. Auch wenn man das Serum weit 
billiger als zu dem jetzigen Apothekerpreis erhalten wird, muß man das 
Honorar für die Ärzte, die die Injektionen vornehmen, mitberechnen, und 
dabei werden die ganzen Ausgaben ziemlich groß, besonders wenn z. B. 
nach 3 bis 4 Wochen ein neuer Fall auftaucht; denn es muß doch dann 
der Prozeß wiederholt werden. 

Es gibt außerdem noch ein Moment, das sehr leicht von Bedeutung 
werden kann: daß sich das Publikum den Injektionen zu unterwerfen 
einfach weigert; Geirsvold teilt mit, daß sich sogar die Schüler einer 
Volkshochschule, trotz belehrenden Vortrages, weigerten, und die Sanitäts¬ 
kommission hat durchaus keine Gelegenheit es zu erzwingen. 

Dann ist die Frage auch, was mit Familien, die einen Milchladen 
haben, oder wo die Mutter in die Häuser nähen geht, geschehen soll; 
sollen diese auch bloß mit Serum preventiv behandelt werden, auch wenn 
sie in ihrem Rachen Diphtheriebazillen haben? Oder soll vielleicht die 
ganze Kundschaft des Milchladens geimpft werden? 

Wenn man meint, die Diphtherie sei eine ansteckende Krankheit, 
und wenn man das Erkranken daran als eine unglückliche Fügung, der 
zu entgehen erwünscht sei, betrachtet, muß es als unverantwortlich be¬ 
zeichnet werden, sich dabei blindlings auf das Injizieren einiger Serum¬ 
dosen zu beschränken; denn wenn man bloß die angesteckte Familie 
prophylaktisch behandeln soll, werden es im Vergleich zu den der An¬ 
steckung Gefährdeten nur wenige sein, die von dem Schutz einen Nutzen 
genießen werden. 

Nach der Volkszählung in Christiania im Jahre 1900 muß man 
2®/ 4 Kind in jeder Familie, wo Kinder vorhanden, rechnen; bekommt 
nun eins davon die Diphtherie, bleiben noch zwei zu impfen, und von 
wie wenig Bedeutung eine solche Anzahl Injektionen bei einer großen 
Arbeiterbevölkerung sein wird, ist einleuchtend; das Publikum bekommt 
aber das beruhigende Gefühl, gegen die Krankheit geschützt zu sein. 

Es ist früher erwähnt worden, daß von den im Jahre 1903 vor¬ 
gekommenen 98 Todesfällen nur höchstens drei als sekundär angesehen 
werden dürfen, daß sie somit durch ausgedehnten prophylaktischen Ge¬ 
brauch des Serums vielleicht hätten verhütet werden können; man hätte 
also keinen nennenswerten Einfluß auf die Sterblichkeit gehabt. Ich 
werde dagegen einen Fall, der den Unterschied zwischen der bisher ge- 
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brauchten Methode und der preventiven Serummethode ganz deutlich 
zeigt, referieren: 

Am 18. März 1903 wird ein Kind aus der Danmarksgade im öst¬ 
lichen Teile der Stadt der Diphtherie wegen ins Krankenhaus geschickt, 
und es wird der Familie bedeutet, sich in meinem Bureau untersuchen 
zu lassen, was indessen nicht geschieht. Am 29. März besucht eins der 
Kinder einen Verwandten in der Arbosgade im Westen; am 1. April er¬ 
krankt dort ein Kind, kommt am 5. April ins Krankenhaus und stirbt 
am 6. April. Es konnte keine andere Ansteckungsverbindung nach¬ 
gewiesen werden. Nach erneuter Ermahnung erschien am 7. April die 
Familie aus der Danmarksgade, und bei allen vier Kindern wurden 
Diphtheriebazillen gefunden. 

Wäre die Familie aus der Danmarksgade mit Serum auch geimpft 
worden, der Krankheitsfall in der Arbosgade hätte doch nicht verhütet 
werden können; wenn die erste Familie aber zur bakteriologischen Unter¬ 
suchung sofort erschienen, damit man die Träger der Ansteckung hätte 
entfernen können, dann wären die Aussichten dazu bedeutend besser 
gewesen. 


Was bei dem Isolationssystem abschreckend erscheint, ist das lang¬ 
wierige Einsperren von Menschen, die völlig wohl sind, und die damit 
in Verbindung stehenden Ausgaben. Es kommt beinahe etwas deklama¬ 
torisches in die Stimme, wenn von den eingesperrten Bazillenträgern die 
Rede ist, und ich gebe auch gern zu, daß es für einen Familienversorger 
und überhaupt für erwachsene Menschen, die sich durch ihre Arbeit er¬ 
nähren müssen, sehr hart ist, durch längere Zeit zur Untätigkeit ver¬ 
urteilt zu sein. 

Aber trotz der großen Verbreitung der Diphtherie im Jahre 1903 
wurden doch in der Umgebung der Kranken nur bei 17 Prozent 
Diphtheriebazillen gefunden, also nur bei jedem sechsten, und es waren 
dies hauptsächlich Kinder, für welche das Intemiertwerden für einige 
Zeit keine größere Rolle spielt. Zu anderen Zeiten, wenn die Krankheit 
nicht epidemisch auftritt, wird die Zahl vielleicht noch geringer werden; 
wie schon früher erwähnt, zeigte es sich, daß im ersten Halbjahr 1903 
Diphtheriebazillen viel häufiger als später gefunden wurden, und ich bin 
deshalb nicht der Meinung, die Anzahl der Bazillenträger sei so groß, 
daß sie für das Internieren derselben abschreckend erscheine. 

Bei den Erwachsenen ließe sich indessen eine Beschränkung der 
Isolation vielleicht einrichten. Im Jahre 1903 sind 28 erwachsene Männer, 
davon 20 Familienversorger, als Bazillenträger interniert worden, und 
unter diesen gibt es gewiß mehrere, die bei vorausgesetzter, notwendiger 
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Vorsicht ihre Arbeit verrichten könnten, ohne daß dadurch eine Gefahr 
der Ansteckung eigentlich zu befürchten wäre; wenn aber, wie es einmal 
der Fall war, ein Bedienter eines Kuhstalles in seinem Bachen Diphtherie¬ 
bazillen hat, darf ich nicht die Verantwortung übernehmen, ihn mit der 
Milch herumwirtschaften zu lassen, und ähnliche Fälle dürften schoD 
Vorkommen. 

Wenn ich die Untersuchungen der beiden Klassen an der Schule 
Buselökken, wo der Ansteckungsstoff sich verhältnismäßig wenig ver¬ 
breitete, bedenke, glaube ich schon, daß man die Erwachsenen unter ge¬ 
wissen Bedingungen öfters bei ihrer Arbeit lassen dürfe, und daß man 
somit erwachsene Kranke, noch ehe sie gänzlich ohne Diphtheriebazillen 
sind, auch aus dem Krankenhause entlassen dürfe, und es dürfte dann 
zur Sicherung angebracht sein, die Familie mit Serum prophylaktisch zu 
behandeln. 


Man könnte gegen jede Maßnahme der Isolation und der Des¬ 
infektion und für den ausschließlichen Gebrauch von preventiven Serum¬ 
injektionen ein Argument aufstellen, dies nämlich, daß zurzeit das Prozent 
der Sterblichkeit so niedrig ist, daß man sagen muß, die Diphtherie habe 
ihren Stachel verloren, und ein norwegischer Verfasser, H. Arnesen 1 , 
gibt wirklich diesem Gedanken Baum, indem er sagt, seine Erfahrungen 
„gehen nach der Bichtung hin, daß die Diphtherie eine für Erwachsene 
ungefährliche Krankheit sei“. 

Gegen eine derartige Anschauung aber muß hervorgehoben werden, 
daß man immer noch dieselben bösartigen septischen Fälle und dieselbe 
Neigung zu Krup wie vor der Serumtherapie sieht; der Verlauf der 
Krankheit ist in den letzten Jahren im betreffenden Falle nicht gut¬ 
artiger geworden, und der geringeren Anzahl Verstorbener wegen einen 
Vergleich zwischen der Prophylaxe der Diphtherie und z. B. des Keuch¬ 
hustens ziehen zu wollen, geht deshalb nicht an. Die Diphtherie ist eine 
Krankheit, die noch in vollster Blüte steht, und weit davon abzunehmen, 
zeigt sie, wie Stadtphysikus Beutzen 2 mitteilt, in den zwei Zehnteln 
1881 bis 1900 in ganz Norwegen doppelt so hohe Zahlen als in den 
vorhergegangenen 20 Jahren. 


1 II. Arnesen, Eine Diphtherieepidemie nnd Betrachtungen darüber. Tidukrifl 
for den northe lägeforening. 1903. p. 722. 

* G. E. Bentzen, Das Entgegenarbeiten der wichtigeren akuten ansteckenden 
Krankheiten und die bis jetzt erworbenen Resultate. Rorsk magatin for lägeciden- 
tkaben. 1903. p. 1001. 
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Anf das Auftreten der Diphtherie zurzeit Rücksicht nehmend und 
nach den Erfahrungen und den Untersuchungen, die von verschiedenen 
Seiten hin dargelegt worden, kommt es mir als unwiderlegbar vor, daß 
die angewandten Maßnahmen: Isolation der angesteckten Personen und 
Desinfektion der angesteckten Gegenstände, bei der Diphtherieprophylaxe 
von wesentlicher Bedeutung, und wo das Verfahren am konsequentesten 
durchgeführt, besonders von größter Wirkung sind. 

Die preventiven Seruminjektionen sind neben den anderen 
Vorkehrungen ein wertvolles Hilfsmittel, und weil sie für kürzere 
Zeit ein gutes Schutzmittel sind, sollten sie außer bei den Diphtherie¬ 
bazillenträgern auch in besonderen Fällen, in welchen es schwierig sein 
mag die Quellen der Ansteckung ganz sicher zu entfernen, z. B. in 
Waisenhäusern, in Internatschulen, in den Kinderabteilungen der Kranken¬ 
häuser usw. angewandt werden, so wie sie auch auf dem Lande nicht 
unterlassen werden dürfen; die preventiven Seruminjektionen werden aber 
weder Isolation noch Desinfektion überflüssig machen, und in den größeren 
Städten lassen sie sich auch in keinem solchen Umfang gebrauchen, daß 
sie einen allgemeinen Schutz gegen die Diphtherie leisten. 

Meiner Meinung nach muß deshalb immer nooh — jedenfalls vor¬ 
läufig — daran festgehalten werden, als richtiges Verfahren sowohl 
die Diphtheriekranken als auch die Diphtheriebazillenträger 
in der Umgebung der Kranken zu isolieren, und zwar solange 
Diphtheriebazillen bei ihnen nachgewiesen werden können, 
indem es jedoch bei Beobachtung der nötigen Vorsicht er¬ 
wachsenen Bazillenträgern und Rekonvaleszenten in geeigneten 
Fällen in ihrer Tätigkeit zu verbleiben, erlaubt sein müsse. 


ZeiUchr. f. Hygiene. L1V. 
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[Aus dem Institute de Alfonso XIII iu Madrid.] 

Über Immunisierung gegen Milzbrand. 

Von 

Dr. F. MuriUo, 

AbtelluufnTonteber. 


Zu praktischen Zwecken, d. h. zur Impfung von Vieh (Schafen, 
Ziegen und Rindern) gegen den Milzbrand, kommt bis heute im all¬ 
gemeinen das Paste ursche Verfahren in Anwendung, wenngleich in 
einigen Ländern Abweichungen von diesem Verfahren Vorkommen (z. B. 
das Verfahren von Deutsch in Ungarn; oder ähnliche Methoden, wie 
die von Chauveau in einigen Gegenden Amerikas). 

Es ist bekannt, daß das Pasteursche Verfahren bekämpft worden 
ist, hauptsächlich in Deutschland, und daß dasselbe vielfach Anlaß zu 
bedauerlichen Verlusten gegeben hat. In der nachstehenden Arbeit be¬ 
absichtige ich indessen weder die Geschichte noch eine Kritik des Ver¬ 
fahrens zu schreiben, und wenn ich vorstehendes in Erinnerung bringe, 
so geschieht es nur, um die vorherrschende allgemeine Ansicht wieder¬ 
zugeben, welche, obgleich sie das Pasteursche Verfahren als einen 
großen Fortschritt betrachtet, demselben doch, und mit Recht, große 
Unvollkommenheiten nach weist. Daher erklärt es sich auch, daß die 
Forscher um neue Immuniserungsmittel sich bemühen, und daß Marchoux 
in Frankreich, Mendez in Argentinien, Sclavo in Italien und letzthin 
Sobernheim in Deutschland in der Serumimpfung ein sichereres Verfahren 
suchen. 

Auch ich verfolge diese Idee, und kann hinzufügen, daß ich mit 
den Arbeiten zur Präparierung eines wirksamen Serums gegen Milzbrand 
bereits ziemlich weit fortgeschritten bin. Ich verzichte jedoch darauf, 
gegenwärtig hierüber zu sprechen, da der Zweck dieser Arbeit ist, einen 
neuen Impfstoff, oder besser gesagt, eine neue sichere und einfache 
Methode zu seiner Herstellung bekannt zu geben. 
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Ich beginne damit, darauf hinzuweisen, daß iu Spanien der Milzbrand 
alljährlich großen Schaden unter den Schaf- und Ziegenherden verursacht 
und zwar nicht nur in bestimmten Gegenden, sondern in allen Provinzen, 
ohne weiteren Unterschied als den einer mehr oder minder großen Sterb¬ 
lichkeitsziffer, welche zwischen 5 Prozent und 50 Prozent schwankt. Die 
guten Jahre für eine Provinz oder Region pflegen für die andere 
schlechte zu sein und umgekehrt, mit Ausnahme der Herden, welche 
die Hitzeperiode in den großen Gebirgen zubringen. In einigen Gegenden 
tritt die Epidemie während mancher Jahre unter so bösen Vorzeichen 
auf, daß die Herdenbesitzer sich beeilen ihre Tiere zu opfern, damit sie 
nicht alle an Milzbrand zugrunde gehen. Und trotzdem wird in Spanien 
in ziemlich umfangreichem Maßstabe von der Impfung Gebrauch gemacht. 
Vom Pasteurschen Institut in Paris werden jährlich viele Tausende von 
Dosen in Spanien eingeführt, und es existieren außerdem zwei oder drei 
einheimische Institute, welche solche in nicht geringem Umfange abgeben. 
Leider sind die erzielten Resultate weit entfernt davon, zufriedenstellend 
zu sein. Alle Jahre wiederholen sich die Mißerfolge, und wenn es auch 
einige Viehzüchter gibt, welche erklären, zufriedengestellt zu sein, die 
große Mehrzahl derselben ist es nicht. Ich habe persönlich mit ver¬ 
schiedenen Züchtern Rücksprache genommen, und fast alle sagten dasselbe: 
Ein Jahr haben sie mit ausländischer Lymphe geimpft, und es ist alles 
gut gegangen; im folgenden Jahre haben sie die Operation wiederholt, 
aber mit mittelmäßigem oder keinem Erfolge, da sie mehr oder weniger 
dieselben Verluste erlitten, wie wenn sie nicht geimpft hätten; und wieder 
in anderen Jahren (im 3., 4. oder 5.) erwies die Impfung sich geradezu 
als schädlich; denn die Tiere starben mit großen Anschwellungen an der 
Impfstelle. In diesem letzteren Falle erhalten übrigens die Viehzüchter 
eine entsprechende Entschädigung, sagen entweder gar nichts und ver¬ 
zichten für immer auf die Impfung oder sie fahren fort zu impfen, bis 
sie die nächste Enttäuschung erleben. Dies ist der Fall sowohl bei Ver¬ 
wendung ausländischen als auch einheimischen Impfstoffes. 

Derartige Vorkommnisse, über welche ich auch nähere Angaben 
machen könnte, ereignen sich alljährlich und beweisen, daß das 
Pasteursche „Vakzin“ einen schwer festzustellenden und zu bewahren¬ 
den Wirkungswert besitzt. Ist der Schutzimpfstofif zu stark, so ist der 
Schaden da und verursacht unter Umständen wahre Katastrophen; ist 
der Impfstoff zu schwach, so ist die Operation unnütz, da sie keine wirk¬ 
liche Immunisierung zur Folge hat. Es ist ein schwieriges Unternehmen, 
die Mitte zwischen diesen beiden gefährlichen Extremen zu halten, wes¬ 
halb man nach meiner Ansicht, ohne hiermit irgend jemanden zu nahe 
zu treten, auf alle Institute, welche Pasteursches „Vakzin“ produzieren, 
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das lateinische Sprichwort: „Aliquando dormitat bonus Homerus“ 
in Anwendung bringen kann. 

Es ist deshalb ein gerechtfertigtes Bestreben, nach anderen Verfahren 
zur Abschwächung des B. anthracis zu suchen, welche einen sicheren, 
leichter zu gewinnenden und dauerhaften Impfstoff liefern. Der Zufall 
hat mir ein solches Verfahren verschafft, welches bereits praktisch er¬ 
probt worden ist. 

Wie ich bereits in einigen spanischen Veröffentlichungen 1 auseinander¬ 
gesetzt habe, hatte ich mir vorgenommen, die Einflüsse zu studieren, 
welche die durch einige Bakterien erzeugten Toxine auf das Leben anderer 
Bakterien ausüben, zu welchem Zwecke ich als vollkommen definierten 
Typus von Toxinen das Diphtherietoxin und als vollkommen bekannten 
Typus von Bakterien den B. anthracis ausgewählt habe. 

Mein Diphtherietoxin tötete stets in 48 Stunden Meerschweinchen 
von 250 * rm in einer Dosis von 0-005 

Mein B. anthracis tötete stets in 86 Stunden Meerschweinchen von 
400 3™ in einer Dosis von 0-001 (Kulturen in Bouillon von 
2 X 24 Stunden.). 

Die Idee, welche mich zu jenen Untersuchungen veranlaßte, war 
folgende: So wie es im Pflanzenreiche Pflanzen gibt, welche beim Wachsen 
in ihrem Boden Elemente zurücklassen, die dem Wachstum anderer 
Pflanzen entweder nützlich oder schädlich sind, so müssen auch die 
Bakterien, als Pflanzen, schließlich in ihrem Nährboden Elemente (Toxine, 
Proteine usw.) zurücklassen, die auf das Leben und die Eigenschaften 
anderer Bakterien Einfluß ausüben. Die Symbiosen und vor allem die 
Gärungen, bei welchen der Reihe nach und sozusagen methodisch 
gewisse Arten auftreten, nachdem die vorhergehenden ihre Mission be¬ 
endigt haben, so daß auf diese Weise verschiedene Entwicklungskreise 
entstehen, beweisen bereits, daß zwischen den Bakterien Zuneigung und 
Abneigung besteht. 

Gewiß ist, daß bei gleichzeitiger Züchtung des B. anthracis in ge¬ 
wöhnlicher Bouillon und in filtrierter diphtherietoxin-haltiger Bouillon ich 
habe beobachten können, daß dieser Mikroorganismus in letzterer besser 
und in größerer Menge wuchs als in der gewöhnlichen Bouillon. Ferner 
habe ich festgestellt, daß der B. anthracis in der toxinhaltigen Bouillon 
morphologische und biologische Veränderungen erlitt. 


1 F. Marillo, Naevo procedimiento de atenuaciön y Xueva v&cuna anticarbun- 
«osa. Trabajot del Lahoratorio de invettigaciones biologica* etc. Madrid 1904. Bd. 111. 
— La vacuna anticarbuncosa T. Boletin del Irutituto de Sueroterdpia, Vacunaciön 
y Bacteriologia de Alfonao XIII. T. 1. Nr. 1 u. 8. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Über Immunisierung gegen Milzbrand. 


181 


Die morphologischen Veränderungen sind Volumen- und Form¬ 
veränderungen. Viele Bazillen werden dick und krümmen sich in wurst¬ 
förmiger Weise; andere, die wenigsten, werden länger und von ungleich¬ 
mäßiger Dicke, zahlreiche andere scheinen ihren normalen Zustand zu 
bewahren. In der Mehrzahl haben die Enden anstatt des von Koch in 
seinen klassischen Beschreibungen verzeichneten geraden oder konkaven 
Schnittes einen konvexen Schnitt. 

Die Färbung ist ungleichmäßig. Einige imprägnieren sich mehr, 
andere weniger. Einige zeigen nur einzelne farbige Punkte, und wieder 
andere nehmen die normale Färbung an. Sehr häufig entdeckt man in 
dem Protoplasma der Bazillen die Ernst-Babessehen und die Bunge- 
schen Körperchen. 

Die biologischen Änderungen beziehen sich auf die Schwächung 
der Virulenz und auf die Fähigkeit der Sporenbildung. Diese erhält sich 
während geraumer Zeit, verschwindet aber schließlich nach einem mehr 
oder minder häufigen Passieren durch Toxin; indem die Bazillen sich 
dabei in asporogene verwandeln. Wenn man jedoch einem Meer¬ 
schweinchen tödliche Quantitäten asporogener Kulturen injiziert, so er¬ 
langt der Bazillus die Fähigkeit der Sporenbildung wieder. Bevor der 
B. anthracis asporogen wird, verliert er nach und nach seine Virulenz, 
bis er sich in einen unschädlichen Stamm verwandelt. Diese Ver¬ 
minderung der Virulenz erreicht man bei einigen Stämmen eher als bei 
anderen. Einer meiner Bazillenstämme z. B. erforderte beim 21. Passieren 
1 / 2 ccm Kultur (3 x 24 Stunden in gewöhnlicher Bouillon), um Meer¬ 
schweinchen von 800zu töten, während in einer meiner anderen 
Serien es erforderlich war, 70mal zu passieren, um denselben Zweck zu 
erreichen. Es dürfte überflüssig sein zu erwähnen, daß das Passieren 
von Toxin zu Toxin durchschnittlich alle 8 Tage vorgenommen wurde, 
and daß, wenn man den Grad der Virulenz zu erproben wünschte, man 
die Kultur in gewöhnlicher Bouillon fortsetzte. Diese Kultur in gewöhn¬ 
licher Bouillon mit in Diphtherietoxin abgeschwächtem B. anthracis, ist, 
was ich „Vakzin T“ (vacuna anticarbunoosa T) nenne. 

Aus der großen Serie der Abschwächungen, von der ersten so viru¬ 
lenten Aussaat in Toxin, wie es die Normalkultur ist, bis zur letzten, 
fast unschädlichen, habe ich nach zahlreichen Versuchen eine ausgewählt, 
und habe damit erreicht Meerschweinchen, Kaninchen, Ziegen, Schafe 
und Esel zu immunisieren. 

/ 

Meerschweinchen. G. Sobernheim 1 sagt wörtlich folgendes: 
„Die Immunisierung von Meerschweinchen ist ein äußerst schwieriges 

‘ Sobernheim, Immunität bei Milzbrand. Kolle-Wassermanns Handbuchs 
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Problem. Ob es überhaupt möglich ist; den Tieren einen solchen Grad 
tou Immunität zu verleihen, daß sie wirklich die Infektion mit voll¬ 
virulentem Milzbrandmaterial vertragen, erschien mir selbst zweifelhaft, 
nachdem ich bei Anwendung der bei Kaninchen bewährten langsamen 
Immunisierungsmethode es höchstens bis zur Widerstandsfähigkeit gegen 
eine Kultur von der Virulenz des II. Vakzin Pasteur gebracht hatte, 
niemals aber zur Immunität gegen virulente Kultur. Es liegen indesseu 
aus neuerer Zeit eine Reihe von Beobachtungen vor, nach denen in der 
Tat eine Immunisierung von Meerschweinchen selbst gegen eine virulente 
Kultur gelungen zu sein scheint.“ 

Aus diesem Abschnitte geht hervor, daß die Immunisierung von 
Meerschweinchen nur wenigen Forschern gelungen ist, und diejenigen, 
welchen dieses gelungen ist, haben es nur mit großen Schwierigkeiten erreicht. 

Nun ist jedoch, mit der Kultur T, welche ich an wende, die Lösung 
des Problems außerordentlich leicht. In wenigen Wochen, ja Tagen, er¬ 
reicht man es, Meerschweinchen gegen starke Dosis virulenter Kultur zu 
immunisieren, und habe ich selbst diese Probe beliebig oft wiederholt. 

In nachstehendem gebe ich als Beispiel den Fortschritt der Immuni¬ 
sierung des letzten Meerschweinchens, an welchem ich die Probe gemacht 
habe, und unterlasse ich nicht dabei zu erwähnen, daß die virulente 
Normalkultur, deren ich mich bei allen Versuchen bedient habe, Meer¬ 
schweinchen von 400 stets in einer Dosis von 0*001 ccm tötet, ja sogar 
in kleineren Dosen, weshalb ich die genannte nicht als die tödliche 
Mindestdosis betrachte. 

Meerschweinchen. 


Tag 

Gewicht 
540 k™ 1 

E i n 

spritzung 

Folgen 

gesund. 

3. VII. 


0 • 2 ccm 

Kultur T 16 

24 bis 48 Stunden, nachher 
kleines verschwindendes Ödem. 

13. VII. 


0*4 „ 

•? 1» 

keine örtliche Reaktion. 

21. VII. 


0 • 6 ,, 

?> •} 

kleines Ödem, nachher Haar¬ 
schwund und kleine Knötchen. 

2. VIII. 

525 ., 

i-o „ 


ohne örtliche Reaktion. 

11. VIII. 

515 „ 

0 • 03 ccm vollvirul. Kult. 

ti » » 

18. VIII. 

510 „ 

0-06 „ 

1> 

zirkumskriptes, in 24 Stunden 
verschwindendes Ödem. 

25. VIII. 

535 „ 

0*09 .. 

V 

ohne Reaktion. 

4. IX. 


0-15 .. 

,, 

sehr kleines Ödem. 

15. IX. 

560 „ 

0*25 ,. 

?T 

keine Reaktion. 

25. IX. 

575 „ 

0-50 „ 

V 

leicht infiltrierte Stelle, nachher 
kleine Knötchen. 

4. X. 

575 „ 

1*0 „ 

V 

keine Veränderung. 

18.X. 


!'/•> .* 

ff 

kleines Ödem, in 3 Tagen ver¬ 
schwindend. 

30. X. 

600 „ 

2*0 „ 


kleine, derbe Knötchen. 
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Also habe ich das letztemal mehr als 2000 sicher tödliche Dosen 
ohne Spur von Schaden eingespritzt. 

Andere Meerschweinchen habe ich schneller immunisiert, d. h. in 
weniger Zeit und mit weniger Einspritzungen. Ich habe aber auch er¬ 
reicht, Meerschweinchen durch die gemischte oder Simultanmethode zu 
immunisieren, indem ich zu gleicher Zeit an verschiedenen Stellen der 
Haut Serum von immunisierten Kaninchen und „Kultur T“ in größeren 
Dosen als die in obigem Beispiel aufgeführten, darauf Serum und virulente 
Kultur, und schließlich nur vollvirulente Kultur eingespritzt habe. 

Kaninchen. Mit gleicher Leichtigkeit und größerer Schnelligkeit 
habe ich auch zahlreiche Kaninchen immunisieren können, indem ich 
damit begann, sie mit der „Kultur T“ zu impfen, und damit endigte, 
ihnen mehr als 2000 tödliche Dosen virulenter Kultur einzuspritzen. 
Diese Kultur tötete stets in 48 Stunden Kaninchen von 1500 bei 
einer Dosis von 0*01 ccm . 

Kaninchen von 2050 s™ Gewicht. 


Tag 

Einspritzung 


Folgen 

i7. m. 

1.0 ccra Kultur T 18 


mittelmäßiges, in 3 Tagen verschwin¬ 




dendes Ödem. 

24. III. 

2*0,, ,, ,, 


Infiltration u. nachher kleine Knötch. 

3. V. 

0-5 „ vollvirulent.Kultur 

kleines Ödem. 

10. V. 

1-0 , 

M 

— 

17. V. 

2-0 „ 

11 

— 

29. V. 

4*0 ,, „ 

71 


10. VI. 

6*0 „ „ 

71 

Es bleibt ein etwa haselnußgroßes 

22. VI. 

10-0 „ 

11 

Knötchen, das ich später zur mikro¬ 

3. VH. 

15*0 „ ii 

11 

skopischen Untersuchung benutzte. 

15. VII. 

20-0 „ 




Ziegen. Abgesehen von Meerschweinchen und Kaninchen sind Ziegen 
die am schwierigsten zu immunisierenden Tiere. Ich möchte fast be¬ 
haupten, daß einige Ziegenarten ebenso empfindlich oder noch empfind¬ 
licher gegen die Wirkung des B. anthracis sind als das Kaninchen. 
Wenigstens ist mir während der zahlreichen, auf diesem Gebiete von 
mir durchgeführten Versuche 2 mal folgendes vorgekommen: Von einer 
abgeschwächten Kultur, welche in einer Dosis von V*' 0 “ subkutan ein¬ 
gespritzt beim Kaninchen Röte der Haut und vorübergehendes Odem 
verursachte, wurde einer Anzahl Ziegen (12 das erstemal und 27 das 
zweitemal) eine Einspritzung von 1 / i cem gemacht, wonach alle an Fieber 
erkrankten, Appetitlosigkeit und starke lokale Entzündung zeigten, und 
beide Male 50 Prozent starben. Hieraus geht hervor, daß 1 / 8 ccm kaum 
Veränderungen bei dem Kaninchen hervorrief, während 1 / i eem , d. h. die 
Hälfte der Dosis, bei einem beträchtlichen Teil der Ziegen tödlich wirkte. 
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ln Übereinstimmung mit dieser Beobachtung befindet sich die Tatsache, 
daß ein II. Yakzin Pasteur, welches für Kaninchen unschädlich ist und 
das zur Schutzimpfung verschiedener Ziegen- und Schafherden diente, 
unter den Ziegen eine furchtbare Sterblichkeit verursachte, die bedeutend 
größer war als die unter den Schafen. 

Ich nahm mir vor, drei Ziegen zu immunisieren, indem ich sie 
vorher mit der „Kultur T“ impfte, und es ist Tatsache, daß ich bei 
allen dreien mein Ziel erreichte. Nachstehend führe ich ein Beispiel 
auf, indem ich bemerke, daß die von mir verwendete virulente Kultur 
(dieselbe wie in den anderen in gegenwärtiger Arbeit erwähnten Ver¬ 
suchen) für Ziegen aller Größen absolut tödlich ist bei einer Dosis von 


0*1 ccm . 

Ziege 

von 36** Gewicht. — (Milchziege.) 

Tag 

E i n s p r i t z u n g 

Folgen 

27. VI. 

0-25 

ccm 

Kultur T 18 

kleine Infiltration der Haut und 

5. VII. 

1-0 


ff ff 

Unterhaut. 

erbsengroße Knötchen. 

13. VII. 

0-12 

ft 

vollvirul. Kultur 

kleines zirkumskriptes, in 3 Tagen 

28. VII. 

0-25 

tt 

ff ff 

verschwindendes Ödem. 

8. VIII. 

0-50 

tt 

ff ff 

ohne Reaktion. 

16. VIII. 

2-0 

ff 

ff ff 

ausgeprägter Inguinalinfarkt. 

25. VIII. 

4-0 

ff 

ff ff 

— 

4. IX. 

8-0 

ff 

ff ff 

— 

13. IX. 

12-0 

ff 

ff ff 

vergrößerte Inguinalganglien. 

25. IX. 

18-0 

ff 

ff ff 

vollvirulente 

— 

4.X. 

25*0 

ff 

kleines wurstförmiges Ödem. 

12. X. 

30-0 

ff 

Normalkultur 

desgl. 


20.X. 

40-0 

ff 

ff 

unbedeutende lokale Reaktion. 

30.X. 1 

50*0 

ff 

ft 

— 


Esel. Auch der Esel ist ein gegen den experimentellen Milzbrand 
ziemlich .empfindliches Tier. Eine meiner Serien der „Kultur T“, welche 
bei einer Dosis von l cc “, subkutan eingespritzt, bei einem gewöhnlichen 
Kaninchen von 2** zuerst ein ödem und nachher ein Geschwür von der 
Größe einer Mark verursachte, hatte, einem jungen Esel eingeimpft, ein 
Odem in der Schultergegend, mehrere Tage dauerndes Fieber und An- 
ßchwellung der Schulterganglien zur Folge. Dieser Esel verendete an einem 
traumatischen Unfälle, nachdem er größere Dosen virulenter Kultur er¬ 
halten hatte. 

Ein anderer Esel, welcher den vorhergehenden ersetzte, widersteht 

1 Einige Ziegen haben jetzt mehr als 100 ccm derselben Kultur erhalten. (Nach¬ 
trag bei der Korrektur.) 
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gegenwärtig großen Mengen virulenter Kultur, bei intravenöser Einspritzung, 
wie solches aus beifolgender Aufstellung hervorgeht: 

Esel „Caifas“, 9 Jahre alt, 190** schwer, 37*4° normale Temperatur. 


Lokale Reaktion 
mittelmäßiges Ödem. 

keine Reaktion, 
sehr kleines Ödem. 

kl. Ödem, Schwellung 
der Axillarganglien. 


Tag 

Einsp 

ritzung 

Temperatur 

9. II. 

0-35 

ccm 

Kultur T 1# 
subkutan 

39*0° 

22.11. 

0-75 


desgl. 

37*6 

8. III. 

0.12 

n 

voll virulenter 
Kultur 

38-0 

12. HI. 

0-35 

ii 

desgl. 

38-9 

17. HI. 

0-75 

ii 

11 

379 

27. in. 

1-0 

ii 

11 

38-6 

3. IV. 

2-0 

ii 

11 

88 • 6 

12. IV. 

4*0 

ii 

11 

37-9 

19. IV. 

8-0 

ii 

11 

37-7 

26. IV. 

13*0 

ii 

11 

37-9 

3.V. 

17-0 

ii 

11 

38-2 

10. V. 

300 

ii 

11 

37-8 

18. V. 

40*0 

ii 

11 

39-0 

29. V. 

45-0 

ii 

r 

39-2 

6. VI. 

50.0 

ii 

ii 

39-5 

16. VI. 

20-0 

ii 

einer besond. 
virul. Kultur 

39.7 

29. VI. 

20*0 

ii 

desgl. 

39.4 

19. VH. 

30-0 

ii 

11 

38-6 

4.VIH. 

45*0 

ii 

11 

38-8 

17.VIH. 

60-0 

ii 

11 

38-9 

25.VIH. 

10 

ii 

desgl. intrav. 

38-2 

4. IX. 

5-0 

ii 

11 11 

38*2 

14. IX. 

16-0 

ii 

11 11 

38-3 

25. IX. 

30»0 

ii 

ii 11 

38*3 

4.X. 

45-0 

ii 

11 11 

38-9 

19.X. 

66*0 

ii 

11 11 

38*8 

30.X. 

85-0 

ii 

11 11 

38-3 

10. XI. 

100-0 

ii 

11 11 

38-8 


ziemlich starkes Ödem. 
Axillarganglien infarziert. 

breites Ödem. 


Tier munter 
und 

frißt gut. 


Die weiteren Schicksale dieser und anderer immunisierter Tiere, so¬ 
wie unsere Versuche zur Darstellung eines wirksamen Serums gegen Milz¬ 
brand, werde ich in Kürze in dem „Boletin del Instituto de Alfonso XIII“ 
erscheinen lassen. 

Schafe. In Anbetracht des praktischen Zweckes dieser Studien habe 
ich zahlreiche Versuche mit Schafen angestellt: es sind deren gewiß mehr 
als 50, die ich bald an Abteilungen von 6 bis 10 Tieren, bald an Hunderten, 
bald an einzelnen ausgeführt habe. Die Notwendigkeit davon ergibt sich 
aus zwei Gründen: 
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1. weil es erforderlich war, aus der großen Reihe der Abschwächungen, 
welche die Methode zu meiner Verfügung stellte, eine Kultur auszuwählen, 
welche genügend energisch war, um zu immunisieren, und gleichzeitig 
genügend abgeschwächt, um keinen Schaden zu verursachen; 

2. weil ich danach strebte, die Immunisierung durch eine einzige 
Einspritzung zu erreichen, d. h. unter Fortlassung des sogen. II. Vakzins 
des Pasteurschen Verfahrens. 

Außerdem hatte mich die Erfahrung gelehrt, daß die Versuche mit 
Kaninchen und Meerschweinchen zur Orientierung dienen können, um 
auf die Virulenz einer Kultur zu schließen, jedoch nicht direkt auf Ziegen 
und Schafe in Anwendung zu bringen sind. Den gleichen Grad von 
Empfindlichkeit gegen den B. anthracis kann man vielleicht bei Meer¬ 
schweinchen, Ziegen und Schafen annehmen; das Kaninchen jedoch, welches 
von Pasteur als Zwischenglied zur Probierung der Schutzimpfstoffe gegen 
Milzbrand hingestellt wird, kann nicht als sicherer Anhaltspunkt dienen, 
denn es gibt Kulturen, welche Ziegen und manchmal auch Schafe bei 
geringerer Dosis töten als diejenigen, welche zur Tötung von Kaninchen 
erforderlich sind. 

Am 26. XI. 1904 impfte ich 9 kleine Merino-Schafe von etwa 30 
Gewicht mit l / 4 ccm Kultur T 16 auf der Innenseite des linken Schenkels. 
Dieselben zeigten keine weitere Veränderung als die nach 5 bis 6 Tageu 
erfolgende Bildung eines kleinen, etwa erbsengroßen Knötchens an der 
Impfstelle. 11 Tage später (am 7. XII.) spritzte ich denselben 1 l B eem viru¬ 
lenter Kultur mit Sporen ein, gleichzeitig auch einem Kontrollschaf vou 
gleicher Rasse und Schwere. Die Operation erfolgte bei allen am rechten 
Schenkel und keines dieser Schafe zeigte irgendwelche, weder lokale noch 
allgemeine Veränderung, mit Ausnahme des Kontrollschafes, welches nach 
5 mal 24 Stunden starb, unter allen durch die Autopsie festgestellten Be¬ 
gleiterscheinungen des Milzbrandes. 

Am 26. XII. 1904 impfte ich fünf Schafe von 50 k * Gewicht mit 
1 ccm Kultur T 15 auf der Innenseite des linken Schenkels. Nach 48 Stunden 
zeigten alle ein kleines zirkumskriptes ödem, mit Ausnahme eines Schafes, 
bei welchem die lokale Reaktion etwas stärker war und das Tier veranlaßt«, 
zu hinken. Dieser Zustand geht jedoch vorüber und bei dem Tier ver¬ 
bleibt, wie bei allen übrigen, ein kleines Knötchen an der Impfstelle. 
Am 5.1. impfte ich drei von diesen Schafen 2 / 8 ccm virulenter Kultur ein 
und den übrigen zwei Schafen 3 / 9 ccm . Das Kontrollschaf erhielt Vs"“ 
derselben Kultur. Letzteres stirbt nach 4 mal 24 Stunden und das Mikro¬ 
skop uud die Kulturen zeigen das Vorhandensein des B. anthracis im 
Blute. Die übrigen Schafe zeigen keine Veränderung. 
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Die letzten von mir angestellten Versuche bilden sechs in größerem 
Maßstabe, aber um diesen Artikel nicht zu ausgedehnt zu machen, werde 
ich nur zwei davon aufführen. 

Im Bezirke von Guadalajara impfte ich während des Monates April 
1905 eine Herde von 600 Schafen und Hammeln mit l / i cem Kultur T 18 . 
In dieser Herde hatte sich die Krankheit bereits gezeigt; und noch wenige 
Stunden, bevor ich mit der Operation begann, verendete eines der Schafe 
in meiner Gegenwart. Die Autopsie desselben bestätigte die Diagnose auf 
Milzbrand. In derselben Herde blieben 200 zum Konsum der Stadt¬ 
bevölkerung bestimmte Hammel ungeimpft. 

Die Daten, welche mir der Viehzüchter gegen Ende September mit¬ 
teilte, sind folgende: 1. von den geimpften Schafen sind nur drei gestorben, 
dem Anschein nach an der genannten Krankheit (ohne Autopsie); und 
2. sind von den 200 nicht geimpften Tieren täglich mindestens 1 und 
an einigen Tagen 2 oder 3 gestorben, bis schließlich alle geschlachtet 
oder der Krankheit erlegen waren. 

In der Umgegend von Madrid habe ich 650 Schafe und Hammel 
mit Kultur T 16 und 250 mit Pasteurschem Vakzin geimpft. Von den 
650 ersteren sind im Laufe des ganzen Sommers zwei gestorben; und von 
den 250 starben vier. 

Angesichts der stets identischen Resultate, welche ich sowohl im 
Laboratorium als auf dem Lande bei Verwendung der „Kultur T“ erreicht 
habe, glaube ich behaupten zu können, daß ich im Besitze eines wirk¬ 
lichen Schutzimpfstoffes bin, der im ganzen vor dem Pasteurschen 
folgende Vorzüge besitzt: 

1. Da die Abschwächung sich durch den Einfluß des diphtherischen 
Toxins auf den B. anthracis vollzieht, wird die Temperatur von 42 °, welche 
bei dem Pasteurschen Verfahren zur Abschwächung erforderlich ist, ver¬ 
mieden. Von der gewöhnlichen Temperatur bis zu 37° ist irgend eine 
beliebige Temperatur anwendbar, wenngleich die besten Kulturen sich von 
28° an zeigen. Im Sommer bei gewöhnlicher Temperatur und im Winter 
in einem Brütofen von 30 bis 35° erreicht man ausgiebiges Wachstum, 
ohne daß einige Grad mehr oder weniger auf die Virulenz der Kultur 
einwirken. Dieses ist ein großer Vorteil, da die unvermeidlichen Un¬ 
regelmäßigkeiten der Thermoregulatoren bei 42° unangenehme Folgen 
herbeiführen. 

2. Gleichzeitig mit der konstanten Temperatur werden auch die im 
Pasteurschen Verfahren angegebenen bestimmten Perioden entbehrlich. 
Vom 4. Tage der Kultur an, an welchem das Wachstum sehr reichlich 
ist, bis zum 15. oder 20. Tage erleidet die Virulenz keine merkliche Ver¬ 
änderung, und kann man infolgedessen die Kulturen an irgendwelchem 


Digitized by 


Gck igle 


Original frum 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



188 F. Murillo: Über Immunisierung gegen Milzbrand. 


Digitized by 


Tage als Impfstoff benutzen. Genaue, an Meerschweinchen vorgenommene 
Versuche haben mir bestätigt, daß ungefähr vom 20. Tage an die Kulturen 
beginnen, wieder einige Virulenz zu erlangen, jedoch in so schwachem 
Maßstabe, daß ich Schafe mit 30 Tage alten Kulturen geimpft habe, ohne 
weiteren Nachteil als eine kleine Ausdehnung der lokalen Reaktion. 

3. Die Kombinierung von Kulturen in Toxin und in gewöhnlicher 
Bouillon ergeben eine ausgedehnte Abstufung verschiedener Virulenz, 
welche erlaubt, den zur Erreichung der Immunität mit einer einzigen Ein¬ 
spritzung von V 4 bis 7a ccm erforderlichen Grad auszuwählen, unter Fort- 
lassung des n. Vakzins der Pasteurschen Methode. In Gebieten jedoch, 
welche sehr stark unter Milzbrand zu leiden haben, und in solchen Ländern, 
wo Mißtrauen gegen die Nützlichkeit der Impfung herrscht, wird es rat¬ 
sam sein, zwei Einspritzungen anzuwenden, deren erste etwas geringer 
sein soll als die in einem Zwischenräume von etwa 10 Tagen der ersten 
folgende zweite. 

4. Die Messung der Virulenz ist sehr einfach. Die Erfahrung hat 
mir bewiesen, daß man nicht aus der Einwirkung auf das. Kaninchen, 
sondern aus der auf das Meerschweinchen schließen soll. Ich könnte ver¬ 
schiedene Beispiele anführen von mit „Kultur T“ ausgeführten Experi¬ 
menten, in welchen eine Dosis von 1 ccm keine Kaninchen tötete, sondern 
nur ein Odem und später ein nekrotisches Geschwür von der Größe einer 
Mark hervorrief, während die Hälfte der genannten Dosis bei den damit 
geimpften Schafen große Geschwüre und Fieber verursachte und stets 
einen hohen Prozentsatz tötete. Die Kultur, welche ich als Impfstoff 
verwende, verursacht in einer Dosis von 0-4 ccm bei Meerschweinchen von 
400 bis 500 leichte Anschwellung der Unterhaut, welche in 48 Stunden 
verschwindet, ohne die Tiere zu töten. Wenn die Meerschweinchen von 
250 k™ Gewicht sind, sterben einige nach 3 mal 24 Stunden, die anderen 
werden nach einigen Tagen Gewichtsverlustes wieder gesund, wobei die 
infiltrierte Stelle enthärt und mit einigen nekrotischen Punkten behaftet 
bleibt. 

Dies ist im allgemeinen das Ergebnis der von mir angestellten Unter¬ 
suchungen, seit ich im Jahre 1908 meine ersten Beobachtungen veröffent¬ 
lichte. Mein hauptsächliches Bestreben ist eine hochgradige Immunität 
der Tiere leicht zu erreichen, um ein wirksameres Serum zu erhalten, 
welches in der Medizin dazu dienen soll, den Karbunkel zu heilen, und 
für tierärztliche Zwecke geeignet ist zur Schutzimpfung zusammen mit 
normalen virulenten, d. h. nicht abgeschwächten Kulturen. Ob es mir 
gelingen wird, dieses Ziel zu erreichen, wird sich im Laufe der Zeit 
herausstellen. 
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(Direktor: Prof. Dr. S. Kitasato.) 


Über das in Japan beobachtete Rinderpiroplasma. 

Von 

Dr. M. Miyajima und Dr. Q. Shibayama. 


(Hierin Tnf. TIII.) 


Smith (20) und Kilborne’s bahnbrechende Entdeckung über die 
Ätiologie des Texasfiebers oder der Hämoglobinurie des Rindes wurde 
schon vielfach bestätigt durch mehrere berühmte Autoren, wie Koch, 
Lignieres, Nocard, Theiler, Kossel u. a. Der ersten Mitteilung 
R. Kochs (9) über eine Piroplasmaart, die er gelegentlich seiner Rinder¬ 
peststudien bei ostafrikanischen Rindern fand, folgten bald weitere Ver¬ 
öffentlichungen über Piroplasmenbefunde von zahlreichen Forschern aus 
den verschiedensten Erdteilen. Dies hat uns gezeigt, daß dieser Krank¬ 
heitserreger eine größere Verbreitung über die Erdoberfläche hat, als man 
ursprünglich anzunehmen geneigt war. 

In Japan war das Texasfieber oder eine ihm ähnliche Krankheit bis 
jetzt ganz unbekannt, so daß noch niemand eine der Piroplasmaarten im 
Blute des japanischen Rindes gesucht hatte. 

Gelegentlich unserer Rinderstudien am japanischen Rind haben wir 
als Nebenbefunde eine Piroplasmaart beobachtet im Blute der Kälber wie 
auch der erwachsenen Rinder. Und soweit unsere Erfahrungen hierüber 
bis jetzt reichen, scheint das Verhalten des von uns gefundenen Parasiten 
zu seinem Wirte verschieden zu sein von den aus anderen Gegenden 
veröffentlichten. Wir wollen daher unsere Beobachtungen darüber hier 
mitteilen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original frum 

UNIVERSITY OF CALIFORN 




Digitized by 


190 M. Miyajima und G. Shibayama: 

1. Blutuntersuehungen. 

Am 3. März 1905 starb ein Kalb (Nr. 17), das sieben Tage vorher 
mit Rinderpest infiziert worden war. Bei der Untersuchung dee Blutes 
aus den inneren Organen des Tieres konstatierten wir zunächst einen dem 
Firoplasma bigeminum sehr ähnlichen Parasiten. Darauf fiel ein 
anderes Kalb (Nr. 12) an Rinderpest, in dessen Blut wir wieder eine große 
Anzahl der Parasiten und zwar in Nieren- und Herzmuskelblut konstatieren 
konnten. Trotzdem das Blut dieses zweiten Tieres gewissermaßen mit 
Parasiten überschwemmt war, hatten wir doch kein einziges der den Piro¬ 
plasmosen eigentümlichen klinischen Symptome bemerkt. 

Darnach haben wir die Blutpräparate von 12 weiteren, an Rinder¬ 
pest gestorbenen Kälbern sorgfältig durchsucht und konnten unter ihnen 
nur 3 mit unseren Parasiten infizierte Tiere finden. Ferner haben wir 
5 gegen Rinderpest immunisierte Kälber untersucht und fanden bei 
allen diesen im kreisenden Blute nur zuweilen sehr spärliche, aber charakte¬ 
ristische, bimförmige Parasiten nebst Entwickelungsformen. 

Im ganzen haben wir 19 Kälber, welche mit Rinderpest infiziert 
waren, untersucht und haben bei 10 Piroplasmen gefunden. 

Die Frage, ob die Parasiten im Blut der von uns beobachteten Kälber 
eine Folge von Mischinfektion oder von der Rinderpestimpfung unabhängig 
ist, vermochten wir durch folgende Blutuntersuchungen zu entscheiden. 

Die Kälber auf der Lymphabteilung unseres Instituts stammen aas 
den verschiedenen Gegenden Japans. Wir untersuchten zunächst die vak¬ 
zinierten Kälber. Unter 91 Tieren erwiesen sich 48 infiziert mit einem 
stäbchenförmigen Parasiten, über den wir weiter unten näheres mitteilen 
wollen. Je nach der Herkunft des Tieres schien die Infektion stark ver¬ 
schieden zu sein, wie folgende Tabelle zeigt: 


Ort: 

i 

Nambu 

Tokio 

Idzu 

. Bingo 

Total 

Zahl der untersuchten Kälber 

42 

2 

22 

25 

1 91 

Zahl der parasitenhaltigen Kälber 

32 

1 

3 

12 

l| 

48 

Prozent: . 

76*1 

1 

50-0 

13*6 

i 48-0 

ij 52*7 


Ferner untersuchten wir normale, d. h. noch nicht vakzinierte Kälber 
aus Nambu, im ganzen 43, von denen 39 Tiere, also 90,7 Prozent, sich 
als infiziert erwiesen, größtenteils mit der kleineren Form der Parasiten, 
wie wir ihn in dem Blute der vakzinierten Kälber gefunden hatten. 

Um auch das Vorkommen dieses Parasiten in erwachsenen Rindern 
zu studieren, haben wir das Herzblut von Schlachtvieh in zwei Schlacht- 
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häusern von Tokio untersucht. Im ganzen sind 58 Kinder uutersucht^ 
wobei nur 12 Tiere, also 22,6 Prozent, mit kleinen Parasiten infiziert ge¬ 
funden wurden, welche vollkommen mit den im Kalbsblute übereinstimmten, 
obgleich sie bei erwachsenen Tieren spärlicher als beim Kalbe vorzu- 
kommen schienen. 

Nach Angaben mehrerer Forscher sollen die Parasiten der Piroplas¬ 
mosen in durch diese Krankheit verseuchten Gegenden einen dauernden 
Befund im Blute der einheimischen Rinder bilden, ohne daß ihr Vor¬ 
handensein irgendwelche Krankheitssymptome hervorruft. 

Wenn dieses im japanischen Kind gefundene Piroplasma eine Art 
Texasfieber hervorrufen könnte, so müßten aus anderen Gegenden importierte 
gesunde Kinder erkranken, genau so, wie die nach verseuchten Gegenden, 
wie Texas, eingeführten gesunden Tiere. 

Bis jetzt waren wir noch nicht imstande, diese Frage durch Be¬ 
obachtungen einer fraglos gesunden, importierten Kasse zu prüfen. Wir 
haben aber Gelegenheit gehabt, einen eingeführten Stamm von Kindern 
zu untersuchen, der erst kurze Zeit in Japan war. Auf unsere Bitte er¬ 
laubte uns nämlich Herr Gutsbesitzer Suminokura in Tokio, seine frisch 
aus Nordamerika eingeführten Tiere zu untersuchen. Dieselben stammen 
aus dem Staat Wiskonsin U. S. A., wo das Texasfieber angeblich nicht 
ansässig sein soll. Die Herde, bestehend aus 5 Stieren und 15 Kühen, 
wurde von dem Besitzer aus ihrer Heimat nach Japan gebracht und 
landete Ende November 1903 in dem Hafen von Yokohama. Seit ihrer 
Ankunft sind die Tiere bis heute im Stalle gehalten worden. Sie waren 
in der ganzen Zeit ihres Aufenthaltes in bestem Zustande und haben 
sich um 7 Kälber vermehrt. Bei der genauen Durchmusterung der frischen 
und gefärbten Blutpräparate aus den Ohren fanden wir bei 14 unter 
20 Rindern und bei 2 von 7 Kälbern Stäbchen- und bazillenförmige 
Parasiten, welche durchaus dieselben morphologischen Eigenschaften hatten, 
wie die im Blute des einheimischen Tieres von uns gefundenen Piroplasmen. 

Die bisher angestellten Untersuchungen ergeben die Tatsache, daß 
sowohl einheimische wie importierte Rinder ziemlich häufig ohne merkliche 
Krankheitserscheinungen mit dem eigentümlichem Parasiten behaftet sind. 

II. Morphologie der Parasiten. 

In betreff der morphologischen Eigenschaften unterscheiden die Piro¬ 
plasmen sich von den übrigen Hämatocytozoen durch ihre Pigmentlosigkeit 
und ihre bimförmige Gestalt, welche meist gepaart im Blutkörperchen 
auftritt. Bei unseren zahlreichen Untersuchungen sind uns im wesent¬ 
lichen drei Formen immer wieder begegnet, die im folgenden genauer 
geschildert werden sollen. 
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A. Birnform. 

In einer gewissen Anzahl von Blutpräparaten der an Rinderpest er« 
krankten Kälber fanden wir eigentümliche, bimförmige Parasiten, weiche 
meist im Blutkörperchen zu zweien angeordnet sich zeigten. Dieselben 
entsprechen der Beschreibung von ausgewachsenen Piroplasma bige- 
minum, welche von vielen Autoren wiederholt gegeben worden ist. Wenn 
man nur solche Formen betrachtet, so kann man nicht zweifeln über die 
Identität des in Japan vorkommenden Parasiten mit dem Erreger des Texas¬ 
fiebers. Weder in frischen noch in gefärbten Präparaten konnten wir 
einen bemerkenswerten Unterschied zwischen beiden Parasiten finden. 
Auch unsere Parasiten nehmen im toten Tiere eine Kugelgestalt an, wie 
Smith und Koch bereits betont haben. 

Im gefärbten Zustande hat die grobe Birnform (Taf. VIII, Figg.9,10) 
ein ringförmiges Aussehen mit einer Vakuole im Innern des Parasiten, 
während die kleinere Form (Taf. VIII, Fig. 13) gleichmäßig gefärbt und 
als ein dichtes Gebilde im Blutkörperchen paarweise sich hervorhebt. Im 
allgemeinen kommen die Parasiten im Blutkörperchen paarweise vor, doch 
fehlt es auch nicht an einzelnen Formen, welche im Bau und Gestalt 
ebenso wie die Doppelform sind. 


B. Plasmodiumform. 

In der Regel findet sich die beschriebene Birnform in Begleitung 
anderer Formen, unter denen wir eine Ring- und Amöbenform unter¬ 
scheiden. Wir sahen sie sowohl einzeln als auch gepaart im Blutkörperchen, 
namentlich reichlich im Blute der inneren Organe, wie Niere, Milz und 
Herzmuskel, eines an Rinderpest gestorbenen Kalbes. 

Die Ringform (Taf.VIII, Figg. 14, 15, 17) sieht bis zu einem gewissen 
Grade einen großen Tertianring (Plasmodium vivax) ähnlich aus und 
scheint eine umgestaltete Birnform zu sein. 

Der amöbenförmige Parasit (Taf. VIII, Figg. 18, 19) zeigt sich in einer 
irregulären Gestalt, die am meisten an einen mittelgroßen Schizont des 
Tertianparasiten erinnert, von dem er sich aber durch seine Pigment- 
losigkeit unterscheidet. 

In gefärbten Präparaten aus Nierenblut konnten wir einige vierkantige 
Parasiten (Taf. VIII, Fig. 20), die vielleicht zur Kategorie der Amöbenform 
gehören, konstatieren. Solche Gebilde sind wahrscheinlich als eine Vor¬ 
stufe der Schizogonie zu deuten, wie dies Doflein und Kossel bereite 
bei Piroplasma bigeminum angegeben haben. 
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C. Stäbchenform. 

Die häufigste Form des Parasiten im kreisenden Blute der normalen 
Kälber und Rinder ist ein winziges Stäbchen, welches im Blutkörperchen 
bazillenartig aussieht Dieses Stäbchen erscheint unter dem Mikroskop 
als ein feiner Strich, welchen man im frischen Präparate kaum wahr¬ 
zunehmen vermag (Taf. VIII, Figg. 1 bis 4). 

Unter diesen kleinen Strichformen kann man leicht eine gerade Form 
(Taf. VIII, 3, 4) und ein gekrümmtes Gebilde (Figg. 1, 2), welches mehr 
oder weniger kommaförmig aussieht, unterscheiden. Ferner kommen noch 
dickere Stäbchen (Fig. 5) in demselben Blut vor, welche ein Stadium 
höherer Entwickelung des strichförmigen Parasiten zu sein scheinen. Noch 
weiter entwickelte Parasiten stellen sich als kleine Birn- oder Kugelform 
dar (Figg. 6, 7, 8). 

Die genannten stäbchenförmigen Gebilde wurden zuerst von R. Koch (9) 
bei einer schnell tödlich verlaufenden, dem Texasfieber ähnlichen Krank¬ 
heit in Ostafrika beobachtet. Der genannte Forscher hatte sich davon 
überzeugt, daß die Stäbchenform ein Jugendstadium des Texasfieber¬ 
parasiten, Piroplasma bigeminum, bildet. Auch in unserem Falle 
können wir alle Übergänge zwischen solohen kleineren Formen und der 
Birnform, wie dies die Figg. 1, 3, 4, 5, 6, 7, 13 und 9 auf Taf. VIII 
schön und deutlich zeigen, wahrnehmen. 

Die von uns gefundene Stäbchenform befindet sich im Gegensatz zu 
den Beobachtungen von Koch, Theiler (22) und Dschunkowsky (2) 
in der Regel nur einzeln im Blutkörperchen und ist schwerer färbbar als 
die erwachsene Form. 

Die zur Färbung verwandte Giemsasche Methode gab einen guten 
Einblick in die Struktur des Parasiten. An gut gefärbten Präparaten 
konnten wir leicht sehen, daß der strich- oder kommaförmige Parasit an 
einem Ende haarfein zugespitzt war und am anderen sich allmählich ver¬ 
dickte. (VgL Figg. 1 bis 5). Der gleichmäßig blaugefärbte Plasmateil nimm t 
zwei Drittel des Parasitenleibes ein und geht in den rotgefärbten Kernteil, 
welcher seinen Sitz am dickeren Ende hat, über. (Vgl. Taf. VIII, Figg. 6 bis 8.) 

Bezüglich der Aufnahmefähigkeit für die Farbe unterscheidet sich der 
winzige, stäbchenförmige Parasit von der großen Birn- und Ringform da¬ 
durch, daß bei letztgenanntem Parasiten der rotgefärbte Kern aus dem 
blauen Plasmateil sich sehr deutlich hervorhebt, während beim ersteren 
die Grenze zwischen Kern und Plasmateil undeutlich ist. (Vgl. Taf. VIII, 
Figg. 9 u. 10.) 

Wie schon oben bemerkt, konnten auch wir uns von der Richtigkeit 
der Kochschen Beobachtung, daß die Stäbchenform ein Jugendstadium 
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der Birnform ist, überzeugen und zwar durch tägliche Untersuchungen 
des Blutes eines mit der kleineren Form reichlich infizierten Kalbes. 
Jedoch bei unseren Fällen fanden sich die stäbchenförmigen Gebilde im 
Blute eines allem Anschein nach ganz gesunden Tieres, während Koch 
und andere dieselben Formen massenhaft bei todkranken Tieren fanden. 

Nach Smith und anderen Autoren gibt es außer den Bimformen 
kokkenartige Gebilde, welche hauptsächlich bei milden Fällen des Texas¬ 
fiebers ziemlich reichlich zu beobachten sind. Ungeachtet aller Mühe ist 
es uns jedoch nicht gelungen, diese kokkenartigen Parasiten bei normalen 
oder an Rinderpest erkrankten Kälbern zu finden. 

Ob Differenzen zwischen den Ergebnissen unserer Beobachtungen und 
denjenigen von anderen Untersuchern aus verschiedenen Gegenden durch 
Artverschiedenheit der Parasiten bedingt sind, können wir zur Zeit nicht 
entscheiden. 


III. Übertragungsveranch. 

Ein Kalb (Nr. 27), welches im Stalle unseres Instituts geboren war. 
schien bei wiederholten Blutuntersuchungen fast ganz frei von Piroplasmen 
zu sein. Darnach gaben wir dem Tiere eine einmalige subkutane Injek¬ 
tion von 10*®"* defibrinierten Blutes eines normalen Kalbes (Nr. 1310), 
welches reichlich stäbchenförmige Parasiten enthielt Schon am 6. Tage 
nach der Impfung kamen sehr spärliche, aber typische Stäbchenformen 
im Blut des geimpften Tieres vor und ließen sich noch 3 Wochen lang 
nachweisen. Die eigentümliche Bim- und Ringform erschienen dabei nur 
vereinzelt. Es stellten sich jedoch weder Temperatursteigerung noch 
irgendwelche andere krankhaften Erscheinungen ein. Das Tier schien im 
Gegenteil während der ganzen Beobachtungsperiode vollkommen gesund. 

Danach wiederholten wir die Übertragungsversuche mit den ein¬ 
heimischen Parasiten auf ein anderes Kalb und eine Kuh, die sich bei 
mehrfachen Voruntersuchungen als nicht mit Parasiten behaftet erwiesen 
hatten. Beide Tiere erhielten je 10 ocm defibriniertes Blut eines gesunden, 
aber stark von kleinen Parasiten infizierten Kalbes (Nr. 1280) unter die 
Haut gespritzt. Schon am 3. Tage nach der Impfung konstatierten wir 
bei dem Kalbe die eigentlichen Parasiten, während sie im Blute derKnh 
erst nach 9 Tagen und auch nur spärlich zum Vorschein kamen. Beide 
Tiere waren von Anfang an ganz gesund geblieben, ohne Temperatnr- 
steigerung oder andere Symptome zu zeigen. 

Können wir nun aus den angeführten Versuchen schließen, daß das 
japanische, einheimische Piroplasma durch Blutimpfung übertragbar ist? — 
Schon viele Protozoenforscher (11) haben mehrfach beobachtet, daß die 
pathogenen Protozoen auch in dem Blut immunisierter Tiere noch lange 
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nachweisbar sind und daß sie bei günstiger Gelegenheit nach vielen 
Jahren 1 noch im Blute vorhanden und mikroskopisch festenstellen sind. 
Wir haben nnn bei täglichen Blntnntersuchnngen gesunder einheimischer 
Kälber gesehen, daß die Parasiten viele Tage, ja selbst einige Wochen 
lang gänzlich ans dem kreisenden Blnte verschwinden und nachher wieder 
zum Vorschein kommen können. Das japanische Vieh, wie schon er¬ 
wähnt, beherbergt von Hans ans die Parasiten ohne irgendwelche krank¬ 
hafte Symptome und in so hoher Infizierungsziffer, daß wir die von uns 
wiederholt untersuchten Tiere, 7 Rinder und 11 Kälber, alle von den 
eigentümlichen Parasiten infiziert fanden. Infolgedessen dürfen wir wohl 
auch annehmen, daß bei den von uns geimpften 3 Tieren (2 Kälber 
und 1 Kuh) schon vor der Impfung spärliche, von uns vorher wohl nicht 
entdeckte Parasiten vorhanden waren. 

Wir haben daher zur Beantwortung der Frage, ob die einheimischen 
Parasiten durch Bluteinspritzung von einem infizierten Tiere auf ein ge¬ 
sundes übertragen werden können, eine andere Versuchsreihe angestellt. 

Durch die Güte des Herrn Prof. Kitasato wurden uns 8 aus Idzu 8 
frisch importierte Kälber zu diesem Zwecke überwiesen. Bei sorgfältiger 
Durchmusterung der Blutpräparate aus diesen Tieren fanden wir keinen 
einzigen Parasiten. Darnach injizierten wir 7 Kälbern das Blut eines an 
Rinderpest gestorbenen Kalbes, das mit bim- und ringförmigen Parasiten 
überschwemmt war. Das 8. Kalb erhielt keine Einspritzung, sondern 
wurde als Kontrolltier mit den übrigen in demselben Stalle zusammen¬ 
gehalten. Nach einigen Tagen erkrankten sämtliche 8 Tiere an typischer, 
akuter Rinderpest und gingen bei einer Krankheitsdauer von 3 bis 5 Tagen 
zugrunde. Bei der Sektion konnten wir in jedem Tiere die charakteristischen 
Veränderungen der Rinderpest konstatieren, jedoch kein einziges Piroplasma 
im Blute der inneren Organe nachweisen. 

In der Literatur finden sich korrespondierende Angaben: so gibt 
Dschunkowsky (2) an, daß die sogenannte „tropische Piroplasmose“ 
von Transkaukasien nicht durch Blutinjektion übertragbar ist; und in 
allemeuester Zeit erwähnt Dr. Kleine (8) in seinem Berichte über die 
Forschungen Kochs, daß das „Küstenfieber“ in Südafrika nicht durch 
Blutinjektion vom kranken auf gesunde Rinder übertragbar ist. Wie wir 
oben sahen, stimmt bezüglich des Modus der Übertragbarkeit das japanische 
Piroplasma mit dem transkaukasischen und südafrikanischen überein. 

Wir injizierten schließlich Blut, welches den beschriebenen Parasiten 

1 Schroeder (21) gibt an, daß der Texasfieberparasit 1 bis 6 Jahre lang be¬ 
herbergt werden kann, 

1 Die Tiere dieser Provinz hatten sieh schon bei früheren, oben erwähnten 
Untersuchungen als nur sehr wenig mit Parasiten infiziert erwiesen 
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in großer Menge enthielt, den verschiedenen Versuchstieren, wie Affen, 
Hunden, Ziegen, Schafen, Kaninchen, Meerschweinchen, Hatten und Maasen. 
Aber alle diese Tierarten zeigten sich völlig refraktär gegen die ein¬ 
heimischen Piroplasmen. Auch hierin s timm t unser japanisches Piroplasma 
mit den Rinderpiroplasmen aus anderen Gegenden überein. 

Um das Verhalten der stäbchenartigen Formen zu den großen Bim- 
formen zu studieren, infizierten wir zwei gesunde, aber reichlich parasiten¬ 
haltige Kälber mit Rinderpest Diese Tiere erkrankten an Rinderpest, 
zeigten aber keinerlei an Texasfieber erinnernde Symptome. Bei den 
Untersuchungen kurz vor dem Tode erschienen die typischen Bimformen 
im Blute in mäßiger Anzahl bei beiden Tieren und auch viele Stäbchen¬ 
formen wurden gesehen. 

An zwei anderen Kälbern, welche mit zahlreichen kleineren Parasiten 
behaftet waren, versuchten wir, die Widerstandskraft durch Blutentnahme 
zu schädigen, um dadurch eventuell Symptome des Texasfiebers zum Aus¬ 
bruch zu bringen, jedoch auch hier erhielten wir negative Resultate und 
konnten keinerlei irgendwie auffallende Symptome bei den Versuchstieren 
beobachten. 

Es bleibt uns noch übrig zu zeigen, wie das schon von einer Art der 
Piroplasmen infizierte einheimische Vieh sich zu einer Infektion mit Texas¬ 
fieberparasiten oder anderen Piroplasmen verhält. 

Auf unsere Bitte schickte das Bureau of Animal Industry of the 
United States Departement of Agriculture 1 einen Eierhaufen Boophilos 
annulatus, der am 4. Mai von einem Rinde aus Texas abgenommen wurde. 
Aus dem Eierhaufen hatten sich in unserem Laboratorium in der Zeit 
vom 21. bis 30. Juni zahlreiche junge Zecken entwickelt. Von diesen 
setzten wir etwa 100 Stück auf 2 gesunde Kälber, von denen eins (Nr. 33) 
mäßig viele stäbchenförmige Parasiten im Blute enthielt. Im Blute des 
anderen Kalbes (Nr. 37) waren die Parasiten ebenfalls, aber in nur sehr 
geringer Anzahl vorhanden. Nach einigen Tagen wurden denselben 
Kälbern noch zweimal je 100 Zecken angesetzt. Am 10. Tage nach dem 
Ansetzen der ersten Zecken erwiesen beide Tiere sich behaftet mit nur 
stäbchenförmigen Parasiten, welohe bei dem einen Kalbe nach 11, beim 
anderen nach 14 Tagen nicht mehr im Blute nachweisbar waren. Während 
der ganzen Beobachtungszeit zeigte der tägliche Parasitenbefund bei den 
Versuchstieren keine Abweichung von dem des normalen Kalbes. Von 
Krankheitserscheinungen zeigte sich nur Temperatursteigerung, und zwar 

1 Durch die Güte des Hrn. Dr. Salmon, des Direktors dieses Bureaus, konnten 
wir uns genügendes Material für unsere Experimente verschaffen, das Hr. Dr. Melrin, 
der Chef des Bureaus, mit Freundlichkeit uns zuschickte. Den beiden Herren sprechen 
wir unseren herzlichen Dank für ihre Unterstützung bei diesem Experimente aus. 
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erst vom 6. Tage nach der Infektion mit den ersten Zecken. Bei dem 
einen Kalbe (Nr. 83) erreichte das Fieber 41,0° C., während es bei dem 
anderen (Nr. 37) nicht ganz so hoch kam. Während der Fieberzeit fraßen 
die Tiere nicht gnt und schienen etwas matt. Das Fieber dauerte 8 Tage 
lang, dann verschwand es gänzlich nnd das Allgemeinbefinden der Tiere 
war wieder ein völlig gutes. Weitere Symptome, wie hochgradige Anämie, 
Blutharnen usw., welche fast in allen Fällen des akuten Texasfiebers zu 
konstatieren sind, traten nicht ein. 

Der obengenannte Krankheitsverlauf entspricht einer leichten Form 
des Texasfiebers, welches meist die Kälber befällt. Als diagnostische Merk¬ 
male des milden Texasfiebers gelten in erster Linie die konstanten Befunde 
an kokkenartigen Parasiten bei den erkrankten Tieren. Doch waren solche 
Formen, die dem milden Typus des Texasfiebers eigentümlich sind, bei 
unseren Versuchstieren nicht zu beobachten. 

Somit können wir sagen, daß die ansteckungsfähigen, jungen Zecken 
aus Texas ein kurzdauerndes Fieber bei den japanischen, einheimischen 
Kälbern verursachen, jedoch die dem leichten Texasfieber eigentümlichen 
Parasiten nicht auf dieselben zu übertragen scheinen. 


Schluß. 

Mit dem Namen Piroplasmosen fassen wir eine Reihe von Krankheiten 
zusammen, die je nach ihrer Heimat als Texasfieber, Blutharnen, Weide¬ 
rot, Redwater, Malaria des bovidös, Küstenfieber usw. bezeichnet werden. 
Sie werden von vielen Autoren für eine einheitliche Krankheit gehalten. 
Es ist aber eine in der Parasitologie noch wenig erforschte und ungelöste 
Frage, ob die Piroplasmosen in den verschiedenen Gegenden nicht durch 
verschiedene Arten von Parasiten erzeugt werden. 

Schon Ligniöres (15), Koch (10), Theiler (22) u. a. haben nach¬ 
gewiesen, daß einige Piroplasmosen in Südamerika und Südafrika von dem 
nordamerikanischen Texasfieber sich unterscheiden lassen. Nicht nur die 
Erreger derselben weichen in ihrer Form voneinander bedeutend ab, 
sondern auch das gegen eine Art der Parasiten immunisierte Tier zeigt den 
anderen Arten gegenüber keine Immunität. Damit unterschied Ligniöres 
die argentinische Piroplasmose von dem Texasfieber und gleichzeitig von 
der in Frankreich einheimischen Viehseuche. Ferner fanden Koch 
und Theiler, daß das südafrikanische Küstenfieber und das nordameri¬ 
kanische Texasfieber durch die Verschiedenheit ihrer Erreger voneinander 
abweichen. In neuster Zeit teilte Dschunkowsky mit, daß die in Ruß¬ 
land vorkommenden Piroplasmosen in drei Formen sich einteilen lassen. 

Wie verhält sich nun unser japanisches Piroplasma zu den übrigen, 
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verschiedenen Piroplasmen? In bezug auf seine Morphologie zeigt es 
gewisse Übereinstimmung mit den Parasiten des Küstenfiebers und der 
transkaukasischen Piroplasmose. Diese drei Arten treten meist in der 
gleichen Gestalt eines kleinen Stäbchens im Blutkörperchen auf, und sie 
zeichnen sich dadurch aus, daß sie durch Blutinjektion von einem infizierten 
auf ein gesundes nicht übertragen werden können. 

Der Hauptunterschied aber zwischen dem in Japan einheimischen 
Parasiten und denen des Küstenfiebers und der sogenannten tropischen Piro¬ 
plasmose liegt darin, daß unser Parasit keine merkbaren Krankheits¬ 
erscheinungen beim Tiere hervorruft, während jene eine tödlich verlaufende, 
akute Krankheit verursachen. 

Nach Söjas (18) Angabe kann das Texasvieh, welches in seiner Heimat 
selbst nicht erkrankt, von jungen Zecken aus dem Staate Louisiana oder 
Mississippi infiziert werden. Dagegen gaben unsere Versuche mit Zecken 
aus Texas etwas davon abweichende Resultate, indem der Überträger des 
Texasfiebers bei den 2 einheimischen Kälbern nur kurzdauerndes Fieber 
erzeugte, ohne dabei Parasitenvermehrung oder weitere Krankheitssymptome 
zur Folge zu haben. 

Es ist eine bekannte Tatsache bei den verschiedenen Piroplasmosen, 
daß das Vieh aus einem infizierten Gebiet eine gewisse Anzahl der Parasiten 
beherbergt ohne krankhafte Symptome, während ein neu eingeführtes Tier 
bald schwer erkrankt und in den meisten Fällen stirbt. 

Nach der Angabe von Tobling (7) erkrankte das von Nordamerika 
nach Manila eingeführte Vieh stark an dem Texasfieber der Philippinen¬ 
inseln, gegen welches das eingeborene Tier immun ist, weil diese Inseln 
von altersher von der genannten Viehseuche infiziert gewesen sind. 

Sollte Japan auch ein durch das Texasfieber verseuchtes Gebiet sein? 
Und sollte die Erklärung dafür, daß das japanische Vieh ohne Schädigung 
die Infektion mit Texasfieber vertrug, darin zu suchen sein, daß es eine 
hochgradige Immunität gegen dieses schon erworben hat? 

Wie schon erwähnt, erkrankten auch die in Japan eingeführten Rinder 
aus dem Staate Wiskonsin U. S. A. nicht, trotzdem wir sie von den 
japanischen Piroplasmen ziemlich stark infiziert fanden. Schon seit 
30 Jahren geschieht die Einführung fremden Viehes aus Europa, Nord¬ 
amerika und anderen Gegenden, um die einheimische Viehrasse zu ver¬ 
bessern. Die jährlich eingeführte Zahl Rinder beläuft sich auf nicht 
weniger als 100, jedoch bis heute wurde kein einziger Fall der echten 
Hämoglobinurie oder einer ihr ähnlichen Krankheit unter ihnen beobachtet 

So weit wir beobachteten und durch Experimente feststellen konnten, 
scheint das in Japan vorkommende Piroplasma des Rindes ein bis za 
einem gewissen Grade harmloser Parasit zu sein. 
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Wir halten es aber für verfrüht, die Frage als abgeschlossen zu be¬ 
trachten, weil wir bis jetzt nicht genügendes Material zur Verfügung 
hatten und weitere vergleichende Untersuchungen für notwendig erachten. 

Es wäre sehr wünschenswert, wenn jemand in nicht vom Texasfieber 
oder ihm ähnlichen Krankheiten verseuchten Gegenden das dort einheimische 
Vieh auf Piroplasmen durchsuchte, um festzustellen, ob irgendwo völlig 
parasitenfreie Rinder vorhanden sind, und ob diese eine besondere Empfäng¬ 
lichkeit für die Parasiten anderer Gegenden haben, seien diese nun wie 
unser japanisches Piroplasma ziemlich harmlose oder wie der Texasfieber¬ 
parasit sehr infektiöse. 

Am Schluß ist es uns eine angenehme Pflicht, unseren ergebensten 
Dank unserem hochverehrten Chef und Lehrer, Herrn Prof. Dr. Kitasato, 
für seine unermüdliche Anleitung und Unterstützung bei der gegenwärtigen 
Arbeit auszusprechen._ 
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Erklärung der Abbildungen. 

(Taf. VIII.) 


Die Figuren sind sämtlich mit Hilfe des Abbe sehen Zeichenapparates unter 
Benutzung der Zeiss sehen Ölimmersion i /„ und Kompensationsokulares 18 dar¬ 
gestellt. Die Zeichnungen sind in denselben Farben von nach der Giemsa-Methode 
gefärbten Präparaten wiedergegeben. 

Figg. 1—9. Aus dem Ohrblut eines normalen Kalbes. 

Figg. 10—12. Aus dem Herzblut eines an Rinderpest gestorbenen Kalbes, kurz 
nach dem Tode. 

Figg. 13—20. Aus dem Nierenblut desselben. 


HW. 1, 2. Kleinste, kommaförmige Parasiten. 

Figg. 3, 4. Kleine, stäbchenförmige Parasiten. 

Fig. 5. Etwas dickere Form. 

Figg. 6, 7, 8. Weiter entwickelte, reiskornförmige Parasiten. 

Figg. 9, 10. Erwachsene, große Bimformen. 

Fig. 11. Zwei kleinere Birnformen, die mit einem Plasmaring im Zu¬ 
sammenhang stehen. 

Fig. 12. Umgestaltete Birnform (?). 

Fig. 13. Kleine, dichte Birnformen. 

Fig. 14. Kleine Ringformen. 

Fig. 15. Große Ringform. 

Fig. 16. Große Sphärenform. 

Fig. 17. Große Ringform mit fünf Chromatinkörnern. 

Figg. 18, 19. Araöbenformen. 

Fig. 20. Teilungsformen (?). 
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[Aus dem hygienischen Institut zu Kiel.] 
(Direktor: Prof. B. Fisoher.) 

Zur bakteriologischen Typhusdiagnose. 

Von 

Dr. Heinrich Gr&f, 

Adriftaoten ab iMtttnt 


Bei den im hiesigen hygienischen Institut angestellten systematischen 
„Untersuchungen über den Unterleibstyphus in Schleswig-Holstein“, über 
die Hr. Prof. Fischer bereits eingehend berichtet hat, stellten sich einer 
schnellen und exakten bakteriologischen Diagnosestellung verschiedentlich 
Schwierigkeiten entgegen. Die dabei gemachten Erfahrungen, die be¬ 
sonders für Untersuchungsämter von Wichtigkeit sein dürften, beauftragte 
mich Hr. Prof. Fischer, zusammenzustellen. Uber sie will ich nun im 
folgenden berichten. 

I. Serodiagnostische Schwierigkeiten. 

Wie schon aus der erwähnten Abhandlung, sowie aus der Arbeit von 
Flatau und Wilke ersichtlich, agglutinieren wir am Institut in der 
Hauptsache nach dem am Institut für Infektionskrankheiten (KoIle) 
gebräuchlichen Verfahren. Nur in seltenen Ausnahmefallen, bei sehr 
geringen Blutproben und falls das Agglutinationsergebnis zweifelhaft war, 
wurde die mikroskopische Agglutination zur Kontrolle mit herangezogen. 
Krankensera werden angesetzt in den Verdünnungen von 1:30, 1:50, 
1:100, 1:200, 1:500, 1:1000, 1:2000 und zwar mit Aufschwemmungen 
ca. 20 ständiger Agarkulturen von Typhus- und Paratyphusbakterien von 
Typus B (Schottmüller). Nur wenn für diese beiden Bakterienarten 
das Resultat negativ ist und begründeter Verdacht auf eine typhöse Er¬ 
krankung besteht, prüfen wir auch auf Paratyphusbakterien vom Typus A 
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(Brion und Kayser). Unsere Untersuchungen haben jedoch bisher nie ein 
Resultat ergeben, aus dem man schließen könnte, daß B. paratyphi A der 
Erreger der vorliegenden Krankheit sei. Ist in der Verdünnung von 1:2000 
die Agglutination noch sehr ausgesprochen, so prüfen wir das Serum noch 
in stärkeren Verdünnungen und bestimmen so in jedem Fall den eventuell 
differentialdiagnostisch wertvollen Endtiter (Bruns u. Kayser, Jürgens, 
Zupnik). Bei Typhus haben wir bisher noch nie höhere Agglutinations- 
werte wie 1:5000 gefunden, bei Paratyphus B zweimal 1:20000, je einmal 
1:100000 und 1:200000. Wenn man auf die makroskopische Aggluti¬ 
nation eingeübt ist und sich vielleicht noch — wie Verf. — in der Lage 
befindet, Myop zu sein, so ergibt sie ebenso sichere Werte wie die mikro¬ 
skopische. Dabei hat sie aber noch den Vorteil bedeutend bequemer zu 
sein, was für den Großbetrieb an Untersuohungsämtern sehr hoch an¬ 
zuschlagen ist. Unter eventueller Zuhilfenahme einer Lupe läßt sich nach 
unserer Erfahrung der Endtiter ebenso sicher wie mit der mikroskopischen 
Agglutination und völlig einwandfrei feststellen. Außerdem möchte ich im 
Gegensatz zu Körte und Steinberg und anderen behaupten, daß sie 
genauer ist wie die mikroskopische Agglutination, ist doch bei letzterer 
oft die Entscheidung darüber schwierig ob in dem betreffenden Fall, 
wenn vielleicht nur eben 2 bis 3 Bakterien in Klümpohen Zusammen¬ 
hängen, Agglutination vorliegt oder nicht. 

Als Durchschnittszeit für den Eintritt der Agglutination haben wir 
2 Stunden angenommen und die nach dieser Zeit vorhandene Ausflockung 
als positiv betrachtet. Jedoch blieben die Agglutinationsröhrchen stets 
noch bis zum nächsten Tag, also ca. 24 Stunden, im Brütschrank und 
wurden regelmäßig nach 4, 6 und 8 Stunden angesehen. Bei Spät¬ 
eintritt der Ausflockung nach 4 oder 6 Stunden sehen wir den Fall als 
verdächtig an und geben dem einsendenden Arzt in diesem Sinne Nach¬ 
richt. Wir folgen damit dem Beispiel anderer Autoren (Körte und Stein¬ 
berg, Scheller, Brion und Kayser), besonders auch deshalb, weil wir 
bei einigen Fällen von Spätagglutination des Blutes die Erreger aus Stuhl 
oder Urin gezüchtet haben. Spätagglutination nach 4 oder 6 Stunden haben 
wir beobachtet in 30 Fällen. Am nächsten Tag, nach ca. 24 Stunden, 
werden die Röhrchen zum letzten Mal angesehen, jedoch haben wir 
dann relativ selten noch nachträgliche Agglutination beobachtet Eine 
Diagnose auf den Ausfall der Agglutination nach 24 Stunden zu 
stellen, halte ich für sehr bedenklich, ist man doch hier sehr leicht 
großen Täuschungen unterworfen. Als wir zuerst begannen, auch nach 
24 Stunden die Agglutinationsröhrchen nochmals anzusehen, fiel es mir 
auf, daß sich bei Seren, bei denen nach 2, 4 und 6 Stunden keine Spur 
Ausflockung vorhanden gewesen war, am anderen Tage sehr starke Agglu- 
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tination zeigte. Dieselbe blieb aach beim Aufschütteln noch sehr grob- 
flockig, selbst noch bei 1:200 und war sowohl bei Typhus- wie Para¬ 
typbusbakterien gleichmäßig vorhanden. Bei der mikroskopischen Prüfung 
fand ich die Bazillen alle lebhaft beweglich, dazwischen aber Grampositive 
Kokken in Haufen und Ketten, die Agglutination vorgetäuscht hatten. 
Die Kokken dürften wohl aus der Haut stammen und haben sich in dem 
verdünnten Serum im Brütschrank innerhalb 24 Stunden reichlich ver¬ 
mehrt Daß bei der Blutentnahme aus dem Ohrläppchen Kokken mit 
ins Blut gelangen, ist wohl kaum zu vermeiden, haben wir doch bei fast 
jeder so entnommenen Blutprobe bei unseren Aussaaten von Typhusblut 
auf Lackmuslaktoseagar (Müller und Gräf) Kokken gefunden. Ich 
möchte deshalb bei Betrachtung der Agglutinationen am anderen Tag 
zur Vorsicht mahnen und jedem weniger Geübten raten, hier lieber durch 
das Mikroskop die Erscheinung zu kontrollieren. 

Was nun die serodiagnostische Differentialdiagnose zwischen Typhus 
und Paratyphus anbetrifft, so haben wir hier schon früher nach unseren 
Erfahrungen Fälle, bei denen gleichhohe Agglutination für Typhus- und 
Paratyphusbakterien vorhanden war, für Typhus gehalten. Diese Ansicht, 
die wohl jetzt von den meisten Autoren geteilt wird (Jürgens, Brion u. a.), 
haben wir öfters bestätigt gefunden. Wiederholt gelang es uns durch 
Nachweis der Typhusbakterien in Stuhl und Urin, in zwei Fällen auch 
durch Züchtung aus Blut, Fälle als Typhen aufzuklären, bei denen die 
Agglutination sogar für Paratyphus B höher war (1. Unters.: B. typhi 100, 
B. paratyphi 500; 2. Unters.: B. typhi 200, B. paratyphi 200; 3. Unters.: 
B. typhi 200, B. paratyphi 50). Daß dies Besultat zu erwarten war, ließ 
sich übrigens schon aus der Art der Agglutination voraussehen, liegt nämlich 
Paratyphus vor, so ist Mitagglutination für B. typhi meist entweder gar 
nicht vorhanden oder nur schwach, die Agglutination für B. paratyphi da¬ 
gegen so grobflockig und stark, daß an der richtigen Diagnose kein Zweifel 
sein kann. Ähnliche Beobachtungen will Manteufel 1 bei mikroskopischer 
Betrachtung der Agglutination gemacht haben. Daß eine derartige Mit¬ 
agglutination von Paratyphusbakterien für die Diagnose Paratyphus nicht 
ausschlaggebend ist, steht wohl allgemein fest; und doch ist es unbedingt 
nötig, bei jedem verdächtigen Serum sowohl auf Typhus- wie auf Para¬ 
typhusbakterien zu prüfen. Einmal tritt nämlich die Mitagglutination 
von B. paratyphi in vielen Typhusfällen früher ein wie die Agglutination 
von B. typhi, und dadurch wird die Diagnose des Bestehens einer typhösen 
Erkrankung so gut wie sicher, und dann bestehen gerade in Seren der 
ersten Krankheitstage anscheinend manchmal Hemmungszonen für Typhus- 

* Hygienische Sundschau. 1906. 
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bakterieD, die wir bei Paratyphusbakterien bisher nie beobachten konnten. 
Ob das Vorhandensein von Hemmungszonen nun von dem betreffenden 
Typhusstamm abhängt, d. h. ob das betreffende Serum für diesen Stamm 
keine bindenden Gruppen besitzt, obgleich sich der Stamm sonst schon 
so oft bewährt hat, möchte ich nicht so ohne weiteres entscheiden. Wir 
beobachteten diese Hemmungszonen in sieben Fällen. Dabei waren die 
Agglutinationen stets bei den Verdünnungen von 1:30 und 1: 50 schwächer 
wie bei 1:100, l:200usw., ja sie erschienen hier meist erst nach 24 Stunden, 
während die Ausflockung bei 1:100 und 1:200 bereits nach 2 Stunden 
vollständig eingetreten war. In einem Fall trat dies Phänomen nur 
einmal auf, bei Wiederholung am nächsten Tage waren die Verdünnungen 
von 1:30 und 1:50 wohl schwächer wie 1:100, 200 und 500, aber doch 
bereits nach 2 Stunden vorhanden, was am Tage vorher bei genau der 
gleichen Technik und Versuohsanordnung nicht der Fall gewesen war. Bei 
einem Fall, hei dem wir Agglutinationsversuohe mit Serum und Plasma 
(aus Blutegelextraktblut) anstellten, waren die Hemmungen bei Serum 
und Plasma völlig gleichartig und auch bei wiederholten Untersuchungen 
in gleicher Weise vorhanden. Serum und Plasma waren in diesem Fall 
absolut klar und frei von jeder Hämolyse. Ich erwähne das ausdrücklich 
deshalb, weil ich beobachtet habe, daß bei einigen Seren unserer Immun¬ 
ziegen Hemmungen zunächst nicht vorhanden waren, nach spontan ein¬ 
getretener Hämolyse jedoch erschienen. Nicht nur einem, sondern mehreren 
Stämmen gegenüber verhielten sich die Sera genau in derselben Weise. 
Daß mir die Ausflockung hier wegen der starken Hämolyse entgangen wäre, 
ist völlig ausgeschlossen, da ich die Agglutination wiederholt und bei ver¬ 
schiedener Beleuchtung geprüft habe. Nach diesen Beobachtungen schien 
mir die Hämolyse nicht ohne Einfluß auf den Eintritt von Hemmungs¬ 
zonen zu sein. Deshalb machte ich Ziegenimmunserum durch längeres 
Stehenlassen und durch den Zusatz von Kaninchen- und Meerschweinchen¬ 
blut hämolytisch. Trotz verschiedener Versuchsanordnung gelang es mir 
indes bisher nicht wieder, auf diese Weise Hemmungszonen zu sehen. 
Ob diese Auffassung richtig ist, werden weitere Versuche lehren. 

Der Serumprüfung, welche wir bei der Typhusdiagnose meist nicht 
gut entbehren können, haften noch einige Mängel an, die sich bis jetzt 
nicht haben beseitigen lassen; ich meine hier das Eintreten von Agglu¬ 
tination bei Blutproben von Kranken, die sicher nicht an Typhus leiden. 
Wir haben derartige Fälle bisher drei erlebt. Sind sie glücklicherweise 
auch selten, so kann ihre Deutung doch recht erhebliche Schwierig¬ 
keiten machen. Bei dem ersten Fall handelte es sich um eine Frau, 
bei der die Diagnose zwischen Sepsis puerperalis nach Abort und Typhus 
abdominalis schwankte. Bei uns und ebenso bei der Untersuchung in 
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der medizinischen Klinik agglutinierte das Blutserum bei zweimaliger 
Untersuchung Typhusbakterien bis zur Verdünnung von 1:100, Para¬ 
typhusbakterien beider Typen wurden bei 1:30 nicht beeinflußt 
Schottmüllersche Blutaussaaten ergaben zweimal Beinkultur von Strepto¬ 
kokken. Die Sektion und die sich daran anschließende bakteriologische 
Untersuchung ergab nichts auf Typhus Verdächtiges. Aus der Milz wurde 
neben Streptokokken ein Spirillum gezüchtet, über das ich weiter unten 
näher berichten werde, das aber ursächlich mit der Krankheit wohl kaum 
etwas zu tun haben dürfte. 

Den Fall 2, bei welchem es sich um einen Weinhändler aus P. 
handelte, glaubten wir zuerst als Kontaktinfektion im Anschluß an eine 
größere Typhusepidemie, die im Sommer in P. geherrscht hatte, auf¬ 
fassen zu müssen. Nach Angabe des behandelnden Arztes bestand aller¬ 
dings von Anfang an kein Verdacht auf Typhus, Patient hatte als Höchst¬ 
temperatur 37-7°, war sodann stets fieberfrei; Kulturen aus Blut, Stuhl 
undUrin fielen negativ aus. Frühere typhöse Erkrankungen sollen nicht 
bestanden haben, jedoch dürfte darauf wohl kein allzugroßer Wert zu 
legen sein, könnte doch zu leicht der betreffende Herr während der 
allgemeinen Typhusepidemie in P. eine leiohte „Influenza“ durohgemacht 
haben, auf die dann die vorhandene, wiederholt festgestellte Agglutination 
für Typhusbakterien von 1:200 zu beziehen ist 

Schwer zu erklären ist Fall 3, bei dem es sich um einen Molkerei¬ 
besitzer handelte, der durch den Verdacht auf Typhus infolge unserer 
positiven Blutserumreaktion in seinem Berufe schwer geschädigt wurde. 
Bei der 1. Untersuchung agglutinierte das Serum B. typhi bis 1:200, 
B. paratyphi nicht Auf Meldung dieses Befundes erfuhren wir, daß bei 
dem Manne sowohl wie bei seinem 10 jährigen Sohn starker Ikterus auf¬ 
getreten sei, daß aber klinisch Typhusverdacht nicht mehr bestehe. Vor 
14 Jahren habe der Mann allerdings Typhus überstanden. Nach 8 Tagen 
untersuchten wir zum zweitenmal Blut vom Vater und nun auch vom 
Sohn und erhielten bei ersterem eine Agglutination von B. typhi von 
1:50 (5 Stunden), 1:200 (24 Stunden), bei letzterem keine Agglutination. 
Wir nahmen zuerst an, daß es sich hier um einen Typhus mit Ikterus 
handele, besonders wegen Schwankungen in der Agglutination. Dagegen 
spricht der Ikterus des Sohnes, dessen stetes Freisein von Fieber, sowie 
der zweimal (Vater) und einmal (Sohn) negativ ausgefallene Züchtungs¬ 
versuch der Typhusbakterien aus Blut, Stuhl und Urin. Weiter könnte 
man annehmen, daß die Agglutination von B. typhi als „Mitagglutination“ 
oder „indirekte Agglutination“ im Sinne von Stern, Köhler, Lubowsky, 
Steinberg, Königstein, Brion und Kayser aufzufassen wäre. Da¬ 
gegen würde sprechen, daß die Agglutination nach 8 Tagen bereits ziemlich 
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abgeklungen war. Steinberg endlich erklärt zwei ähnliche Fälle (früherer 
Typhus vor 2 bzw. 30 Jahren) einfach durch die früher überstandene 
typhöse Erkrankung. Da Agglutination nach früheren Typhen öfters be¬ 
obachtet worden sind, legen wir unseren Entnahmegefäßen stets einen 
Fragebogen bei, auf dem auch bezüglich früherer typhöser Erkrankungen 
um Auskunft gebeten wird. 

Als ein Fall von „Mitagglutination“ wäre wohl Fall 1 zu deuten. 
Haben doch Steinberg und Lubowsky bei Injektion von Staphylo¬ 
kokkenkulturen bei Versuchstieren Agglutination für Typhusbakterien ge¬ 
sehen. Megele beschreibt einen Fall von „Widalscher Serumreaktion 
bei Leberabszeß“, bei dem nach dem Tode Staphylokokken in Reinkultur 
gezüchtet wurden. Brion und Kayser sahen Agglutination von B. typhi 
bei Pneumokokkeninfektion (1:100), sowie in einem Fall von vermuteter 
„Kolisepsis“. 

II. Erfahrungen bei der Kultur auf Lackmuslahtoseagar. 

Derartige Fälle zeigen, daß eine höhere Agglutinationskraft des Serums 
allein noch keine absolute Sicherheit bietet. Andererseits ist allgemein 
bekannt, daß die Serumprüfung gerade in den ersten Krankheitstagen 
fast in der Hälfte der Fälle versagt Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, 
die Züchtung der Erreger aus dem Blut bzw. Stuhl und Urin an¬ 
zustreben. Doch auch die Züchtung aus den Ausscheidungen bietet 
vielerlei Schwierigkeiten, besonders wenn man Untersuchungsmaterial ohne 
jeden Anhaltspunkt über Alter des Falles, klinischen Verdacht usw. zu¬ 
geschickt erhält Diesem Übelstand soll der bereits erwähnte Fragebogen 
abhelfen. Bekanntlich sind in den ersten Krankheitstagen Typhusbakterien 
in den Ausscheidungen nur sehr selten nachweisbar, während ihre Züch¬ 
tung aus Blut in dieser Zeit weit häufiger, nach Brion und Kayser 
z. B. vom 3. bis 8. Tag in 94 Prozent gelingt. Anders liegen die Ver¬ 
hältnisse im späteren Verlauf der Krankheit. 

Ganz kurz sei hier der Gang der bakteriologischen Untersuchung be¬ 
schrieben: 

Zur bakteriologischen Untersuchung auf Typhusbakterien bedienen wir 
uns des Lackmuslaktoseagars nach v. Drigalski und Conradi und des 
Malachitgrünagars von Lentz und Tietz, dem wir eine schwachsaure Reak¬ 
tion geben. 1 Von ersterem werden eine kleine und zwei große [ca. 16*“] 
Petrischalen besät, von letzterem nur eine kleine Malachitgrünagarschale. 
Zu den Aussaaten benutzen wir seit 3 Jahren nicht einfach rechtwinklig 

1 Yon dem erst kürzlich von Löffler (Deutliche med. Wbchensckr. 1906. Nr.8! 
angegebenen Malachitgrünnährboden haben wir bisher noch keinen Gebranch gemacht. 


Digitized by 


Gck igle 


Original frum 

UNIVERS1TY OF CALIFORNIA 



Zue baktebiologischen Typhusdiagnose. 


207 


gebogene Glasstäbe, sondern solche, wie sie die beigefügte Abbildung 
zeigt. Diese modifizierten Stuhlspatel haben sich uns sehr gut bewährt. 
Mit diesem Spatel kann man bei Stuhlaussaaten die Bandteile der Platten 
besser ausnutzen. Sehr wesentlich jedoch ist dieser Spatel für die Aus¬ 
saaten von Blutkuchen auf solche Platten, da beim Zer¬ 
reiben desselben mit der Breitseite des Spatels der Nähr¬ 
boden nicht so leicht zerrissen wird. Nach Durchsicht 
der Platten werden die verdächtigen Keime von Lackmus¬ 
laktoseagar auf Schrägagar, Neutralrotagar und Gelatine 
(Strich) übertragen, in eiligen Fällen auch schon vorher im 
hängenden Tropfen auf Gestalt, Beweglichkeit und durch 
die orientierende Agglutination geprüft. Die Kolonien von 
Malachitgrünagar werden auf kleine Schalen mit Lack¬ 
muslaktoseagar übertragen. Am folgenden Tage wird der 
Basen des Schrägagars mit physiologischer NaCl-Lösung 
abgeschwemmt und mit Typhus-, Paratyphus A- und 
Paratyphus B- Ziegenserum geprüft. Häufig wird auch 
noch die sogen. „Serie“, von der noch öfters unter dieser 
Bezeichnung die Bede sein wird, in Anwendung gebracht. Die verdächtige 
Kolonie wird nämlich auf allen zu dieser „Serie“ gehörigen Nährböden, Milch, 
Kartoffeln, Traubenzucker-Neutralrotagar, Lackmusmolke, Barsiekow-Laktose 
und -Dextrose und Peptonwasser (Indol?) auf typisches Wachstum geprüft. 

Mit dieser Methode isolierten wir in vier Fällen Bakterien, die 
durch Typhussernm sehr hoch agglutiniert wurden. Es waren 
Gram negative bewegliche Stäbchen, die Neutralrotagar unverändert ließen 
nnd durch unser Typhusimmnnserum (Titer 1:2000 bzw. 1:5000) oft in 
recht hohen Verdünnungen, einmal sogar bis zum Endtiter agglutiniert 
wurden, so daß wir nach dieser Prüfung uns für berechtigt hielten, den 
isolierten Stamm für Typhusbakterien ansprechen zu müssen. — Meine 
Absicht, letztgenannten Stamm näher zu prüfen, scheiterte leider daran, 
daß derselbe bereits bei der ersten Übertragung (sowohl von Lackmusagar 
wie ans Tierkörper) nach 8 Wochen abgestorben war. Frisch isoliert 
tötete 1 Öse ein Meerschweinchen von 300 in ca. 20 Stunden. — Vor 




einer Fehldiagnose bewahrte uns in drei Fällen die Betrachtung des 
gleichzeitig angelegten Gelatinestriches, der bei Zimmertemperatur (im 
Sommer) gewachsen war und deutliche Fluoreszenz und Verflüssigung 
zeigte. Ob diese drei Fluoreszentenstäbchen dem von Brion und Kayser 
beschriebenen B. flavosepticum verwandt sind, läßt sich nicht sagen. In 
einem vierten Fall, bei dem Gelatinewachstum noch nicht zu sehen war, 
schrieben wir dem einsendenden Arzt, daß wir Bakterien gezüchtet hätten, 
die wir vorläufig für Typhusbakterien ansprechen müßten. Zn unserem 
Erstaunen traf nach 2 Tagen die Nachricht ein, daß Patient verstorben 
sei, daß man indes bei der Sektion keine Spur von Typhus, wohl aber 
eine mili ar«» Tuberkulose gefunden habe. Sofort wurde der isolierte Stamm. 
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der weiter unten näher beschrieben ist, nochmals durchgeprüft Wiederum 
fanden wir bewegliche, Gramnegative Stäbchen, allerdings etwas schlanker 
wie B. typhi, welche durch Typhusserum bis 1:1000 agglutiniert wurden. 
Jedoch erwies der isolierte Organismus sich jetzt als mit deutlichen 
Köpfchensporen versehen! Wie ich gleich hier bemerken möchte, hat 
sich das Verhalten dem Typhusserum gegenüber dauernd erhalten. Ich 
habe den Stamm geprüft mit Seren von Tieren, die teils mit einem, teils 
mit mehreren Typhusstämmen behandelt waren, vom Titer 1:2000 bis 
1:50 000. Stets fand sich Agglutination bis zur Verdünnung 1:1000. 
Es beweist das wieder die Notwendigkeit, sich stets hochwertiger Sera zu 
bedienen, wie wir sie jetzt auch wieder in Besitz haben. Damals jedoch 
mußten wir uns infolge vieler Todesfälle bei unseren Immuntieren mit 
diesem schwach wirksamen Serum begnügen und wurden dadurch auf 
eine falsche Fährte geführt. 

Ich habe oben ganz kurz die orientierende Agglutination er¬ 
wähnt, möchte hier aber noch etwas ausführlicher darauf eingehen. Die 
Vorbedingung zu ihrer Anstellung ist ein hochwertiges, schnell agglu¬ 
tinierend wirkendes Immunserum. Wir haben uns oft der orientierenden 
Agglutination zur Diagnosenstellung bedient, sie jedoch nicht in allen 
Fällen angewandt, sondern uns bei vorausgegangener positiver Serum¬ 
reaktion, besonders zu Epidemiezeiten, mit der Übertragung auf Neutralrot-, 
Schrägagar und Gelatinestrich begnügt. Waren aber einmal aus Stuhl 
oder besonders aus Urin reichliche Mengen verdächtiger Kolonien ge¬ 
wachsen, so haben wir öfters die makroskopische Agglutination direkt 
vom Drigalski-Conradiagar angewandt, jedoch manchmal mit recht wenig 
gutem und sicherem Erfolg. Einmal tritt die Agglutination viel später 
ein wie von Schrägagar, wie ja auch schon von anderer Seite bemerkt 
worden ist. Außerdem habe ich ganz kürzlich zweimal eine mir bisher un¬ 
erklärliche Erscheinung gesehen, insofern die Agglutination unregelmäßig 
war (Kolle). Verwandt wurde Typhusserum von Titer 50000 und Para- 
typhusserum von Titer 10000; angesetzt war mit Typhusserum von 
1:100 bis 1:20000, mit Paratyphusserum 1:100 bis 1:2000. Nach 
2- und 4 ständiger Beobachtung fand ich Agglutination durch Typhus¬ 
serum bis 1:500, durch Paratyphusserum bis 1:2000. Mir erschien dies 
Ergebnis nicht beweisend und ich prüfte am anderen Tag nochmals von 
Schrägagar. Jetzt erhielt ich Agglutination von Typhusserum bis znm 
Endtiter, bei Paratyphusserum bis 1:200! Auch die „Serie“ s timm te 
völlig mit B. typhi überein. Ein ähnliches irreführendes Resultat er¬ 
hielt ich vor Jahresfrist bei einem Typhusfall, bei dem bei der ersten 
Untersuchung ein Bakterium gezüchtet wurde, das in der „Serie“ ganz 
mit B. paratyphi B übereinstimmt. Hier erhielt ich direkt von der 
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blauen Platte Agglutination mit Typhusserum bis 1:1000, tagsdarauf 
kaum bis 1:100 und jetzt übt unser hochwertiges Serum auf diesen 
Stamm kaum noch bei 1:50 eine Wirkung aus. Die Resultate mit der 
orientierenden Agglutination direkt von Lackmuslaktoseagar sind somit auch 
nach unseren Erfahrungen wenig günstig. Außerdem bringt dies Ver¬ 
fahren bei einem großen Typhusmaterial recht viel überflüssige Arbeit, 
da man am nächsten Tag die Stämme von Schrägagar nochmals prüfen 
muß. Direkt von Malachitgrünagar haben wir dagegen die Agglutination 
immer sehr prompt eintreten sehen. Dies dürfte wohl damit Zusammen¬ 
hängen, daß die Bakterien durch das Hemmungsmittel Malachitgrün ge¬ 
schädigt werden und so leichter den Agglutinationsrezeptoren im Immun¬ 
serum zum Opfer fallen. Ob diese Ansicht berechtigt ist, suchte ich 
durch Züchtungsversuche zu erforschen. 

B. typhi wurde gezüchtet auf Agar, Lackmuslaktoseagar, Kartoffeln 
und Malachitgrünagar. Es zeigten sich bei mikroskopischer Betrachtung 
der Agarkulturen sehr lebhaft bewegliche kurze Stäbchen mit wenig Fäden. 
Von Lackmuslaktoseagar waren die Bakterien auch lebhaft beweglich, 
aber länger mit sehr vielen Fäden. Wie von Gaffky bereits 1884 be¬ 
schrieben, bilden auf Kartoffeln die Typhusbakterien Involutionsformen, 
sind fast gar nicht mehr beweglich und sehen oval, geradezu wie ge¬ 
quollen aus. Auffallend ähnlich ist das Aussehen der auf Malachitgrün 
gewachsenen Typhusbakterien. Auch hier nur noch minimale Bewegung 
und eiförmige Gestalt, vielleicht etwas schlanker wie von Kartoffeln. 
Sehrwald führt die leichtere Agglutinierbarkeit von Typhusbakterien, 
die auf Kartoffelagar gewachsen sind, auf die Schädigung zurück, die 
diese Bakterien durch das Wachstum auf diesem Nährboden erleiden. 
Malachitgrün ist ja nun auch ein Mittel, das bakterienschädigend wirkt. 
Da nun das Aussehen der Bakterien von Kartoffeln und Malachitgrünagar 
gegenüber dem typischen Aussehen auf anderen Nährböden auffällig ab¬ 
weicht, so dürfte die leichte Agglutinierbarkeit von Typhusbakterien, die 
auf dem Grünagar gewachsen sind, sich auch durch die durch das Grün er¬ 
littene Schädigung erklären. Lackmuslaktoseagar andererseits ist für Typhus¬ 
bakterien, trotz seines Gehaltes an Kristallviolett, ein recht guter Nähr¬ 
boden (Klinger), jedenfalls infolge seines Nährstoffgehaltes. Wohl deshalb 
wachsen sie zu längeren und anscheinend kräftigeren Individuen aus. 
Als solche sind sie meines Erachteus vielleicht widerstandsfähiger gegen 
die Einwirkung der Agglutinationsrezeptoren und fallen denselben also 
nicht so rasch zum Opfer. Im Gegensatz dazu fanden wir, daß die nach 
unserer Methode aus Blutkuchen gezüchteten Bakterien auffallend leicht 
agglutiniert wurden. Ich nehme an, daß hier wiederum eine Schädigung 
durch die bakteriziden Kräfte des anhaftenden Serums mitspielt, die sich 
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auch durch Abtrocknen des Blutkuchens nicht ganz vermeiden läßt. Die 
schwere Agglutinierbarkeit von Drigalski - Conradiagar erhält sieb sogar 
noch manchmal in der ersten Generation auf Schrägagar, wie wir einigemal 
feststellen konnten. Erst durch ein- oder zweimaliges Umzüchten auf 
Agar wurden die betreffenden Stämme leichter agglutinabel. 

Außer den oben erwähnten Bakterien (Fluoreszenten und Sporen¬ 
träger), die durch Immunserum schwer zu unterscheiden waren, isolierten 
wir in sehr vielen anderen Fällen Bakterien, die durch Immun- 
serum leicht unterscheidbar sind. Sie wachsen auf Lackmuslack- 
toseagar auch blau und typhusverdächtig. 

Erwähnen möchte ich hier zunächst blauwachsende Kokken (Klinger), 
die bei makroskopischer Betrachtung dem Typhusbakterium auffallend 
gleichen und auch Gelatine nicht verflüssigen. Sie wachsen auf Gelatine 
saftiger wie B. typhi, lassen Lackmusmolke und Barsiekow-Dextrose an¬ 
beeinflußt und werden durch Typhusserum nicht agglutiniert. Durch 
ihre Unbeweglichkeit im hängenden Tropfen kann man sie leicht ans- 
schließen. 

Nicht so ohne weiteres ausschließen lassen sich Bakterien verschiedener 
Art, über die ich im folgenden sprechen werde, wenngleioh ihr oft weiß¬ 
liches Wachstum auf der blauen Platte sie dem geübten Beobachter von 
vornherein als nicht sehr typhusverdäohtig erscheinen läßt. Es ist von 
Marschall, Petkowitsch, Klinger, Herford angegeben worden, man 
könne derartige Bakterien durch die Kultur auf dem Endoschen Fuchsin- 
Natriumsulfit-Agar viel leichter erkennen und als unverdächtig ausschließen, 
während Buata und Fürntratt anderer Ansicht sind. Obgleich wir 
hier mehr mit dem v. Drigalski-Conradisohen Nährboden arbeiten wie 
mit „Endo“, so möchte ich mich der Ansicht von Marschall doch nur 
bedingt anschließen. Wir haben nämlich nebeneinander monatelang mit 
beiden Nährböden gearbeitet und zwar mit Typhusstühlen wie sie aas 
der Praxis eingeschickt werden, nicht wie Marschall mit künstlich her¬ 
gestellten Laboratoriumsgemischen und ich persönlich habe mich znm 
Studium meiner „typhusähnlichen“ Bakterien ausgiebig des Endoschen 
Nährbodens nach Vorschrift bedient, finde aber nicht, daß er bessere 
Resultate liefert wie der Laokmuslaktoseagar. Nur was das üppige 
Wachstum säurebildender Kokken auf Lackmuslaktoseagar anbetrifft, 
stimme ich mit Marschall usw. überein. Daß aber verdächtige Kolonien 
auf Endoagar im allgemeinen leichter zu erkennen sind, habe ich nicht 
finden können. Ich habe auf Endoagar ebenso alle Übergänge von der 
farblosen Typhuskolonie zur hochroten Kolikolonie mit ihrem Metallglanz 
gefunden in allen nur möglichen Schattierungen und Nuancen mit breitem 
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and schmalem farblosen Sanm and leuchtend rotem Pankt in der Mitte, 
mit Rötung des Nährbodens and ohne dieselbe. Und so habe ich die Über¬ 
zengang gewonnen, daß die Übergänge von B. typhi za B. coli auf 
Endoagar wenn möglich noch fließender and verwaschener sind wie auf 
dem v. Drigalski-Conradischen Nährboden. Dabei verändert sich 
Endoagar durch Einwirkung von Licht, bei langem Stehen und im Brut¬ 
schrank sehr leicht und die Kolonien sind auf derartig verändertem Nähr¬ 
boden meines Erachtens noch viel schwerer zu erkennen. Drigalski-Conradi- 
agar dagegen hält sich besser und bei gleichdick gegossenen Platten, die 
nnter gleichen Bedingungen angesehen werden, lassen sich Typhuskolonien 
sehr leicht von wegen ihres weißlichen Schimmers unverdächtigen Bak¬ 
terien und von Koli unterscheiden. Höchstens wäre B. coli auf Endoagar 
leichter durch seinen Metallglanz und seine Säurebildung zu erkennen, 
aber auch bei Lackmusagar bietet das keine Schwierigkeiten. Ist auch 
die Rotfärbung und Säurebildung bei jungen Typhusstuhlaussaaten oft 
noch nicht recht ausgesprochen, so ist sie doch nach 18- bis 20 ständigem 
Verweilen im Brätschrank deutlich und unverkennbar. Ist man sich 
aber bei mangehaftem Tageslicht, z. B. an kurzen Wintertagen, nicht 
ganz klar über Farbe einer Kolonie, so genügt nach den hier gemachten 
Erfahrungen auch das Auerlicht, nur darf man nicht direkt in die Flamme 
hineinsehen. Sofort entscheidet sich dann, ob eine Kolonie nur durch 
Diffusion in den Nährboden rot erscheint oder selbst rot ist. Überhaupt 
sollte bei zweifelhaften Fällen stets künstliche Beleuchtung zu Rate ge¬ 
zogen werden. Es lassen sich dadurch manche bei Tageslicht (besonders 
bei blauem Himmel) bläulich typhusähnlich aussehende Kolonien ohne 
weiteres als unverdächtig ausscheiden. Stets sollte man auch das Aus¬ 
sehen der Kolonien bei auffallendem Licht prüfen. Auch dadurch kann 
der geübte Beobachter schon manche Kolonien als unverdächtig aus¬ 
schalten. Unter den blau wachsenden Kolonien gibt es viele, die einen 
aasgesprochen weißlichen Schimmer haben, manche dazu noch einen 
stärker erhabenen weißen Punkt in der Mitte. Wieder andere Kolonien 
sehen im auffallenden Licht intensiv blau aus (Alkalibildung), auch sie 
wird man als unverdächtig ausscheiden. 

Schwerer wie zwischen Typhuskolonien und Kolonien, die auf Drigalski- 
Conradiagar blau waohsen, und die ich als „typhusähnliche“ Bakterien 
bezeichnen möchte, ist die Unterscheidung zwischen diesen und Para¬ 
typhusbakterien. Nach 22 ständigem Aufenthalt der Stuhlplatten im 
Brütschrank ist ein Unterschied oft sehr schwer möglich; er wird recht 
deutlich erst am anderen Tag. Bei B. paratyphi B macht sich dann 
meistens schon die Wallbildung bemerkbar, die wir bis jetzt bei keinem 
der blauwachsenden Bakterien bemerkt haben. 
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Ganz beiläufig möchte ich bei Besprechung der Schleimwallbildung 
der Paratyphusbakterien auf die Angabe von v. Drigalski, Conradi 
und Jürgens eingehen, die besagt, daß bei älteren Paratyphuskolonien 
diese Schleimmasse nicht agglutiniert werde. Wir haben das bei mehr¬ 
facher Nachprüfung nicht bestätigen können. Es wurden zur Agglutination 
nur die äußersten Randschleimpartien großer wallartiger alter Paratyphus¬ 
kolonien verwandt, bei denen Agglutination zwar nur langsam eintrat, die 
aber nach 2 Stunden Aufenthalt im Brütschrank stets völlig einwandfrei war. 

Außer der Wallbildung bei B. paratyphi haben wir auch noch durch 
den Malachitgrünagar eine ausgezeichnete Kontrolle auf Paratyphus- oder 
„typhusähnliche“ Bakterien. Wachsen von letzteren auch die meisten 
auf Malachitgrünagar, so fehlt doch auch hier stets die Wallbildung, die 
sich bei B. paratyphi B nach 48 Stunden ganz sicher einstellt Trotzdem 
halte ich es für unbedingt nötig, Kolonien, die von „Malachit“ stammen 
und auf Lackmusagar blau gewachsen sind, durch „Serie“ und Agglu¬ 
tination zu prüfen. Abgesehen von der wallbildenden Paratyphuskolonie 
hat die Typhuskolonie auf dem Grünagar nichts Typisches (Reischauer), 
es muß also unbedingt festgestellt werden, ob die blauwachsenden Kolonien 
Typhusbakterien oder „typhusähnliche“ sind. Erleidet auch dadurch die 
Diagnose eventuell eine Verzögerung von 24 Stunden, so ist dies doch 
mit in Kauf zu nehmen bei der dann absolut sicheren Diagnose. Hat 
man nach Übertragung der Kolonien von „Malachit“ auf kleinen Schalen 
von Lackmusagar am anderen Tage genügend Material, so ist hier eine 
orientierende Agglutination bedeutend mehr zu empfehlen. Hier haben 
wir mit einer Ausnahme, wo es sich um einen der oben erwähnten 
schwer agglutinablen Stämme handelte, die Agglutination stets typisch 
und prompt eintreten sehen. Die Verzögerung der Diagnose von Malachit¬ 
grünagar ist vielleicht der einzige Nachteil, der diesem Nährboden an¬ 
haftet. Sonst aber bietet er so viel Vorteile, daß wir den Nachteil mit 
in Kauf nehmen müssen. Den in der Schrift von Prof. Fischer an¬ 
geführten Fällen, in denen wir Typhusbakterien auf dem Grünagar fanden, 
wo uns Lackmuslaktoseagar im Stich ließ, könnte ich nooh eine ganze 
Reihe gleicher Fälle hinzufügen. Und bei Paratyphus haben wir fast 
stets die Bakterien auf „Malachit“ gefunden, hier oft nach 24 Stunden 
schon durch die orientierende Agglutination die definitive Diagnose gehabt. 

Von den bereits mehrfach erwähnten „typhusähnlichen“ Bakterien 
habe ich 120 Stämme näher zu identifizieren und zu analysieren versucht 
[Nicht inbegriffen sind hier 15 Stämme von Fluoreszens non liquefaciens 
und ca. ebensoviel Stämme von Fluoreszens liquefaciens und Pyocyaneus, 
die ich als bekannt und bereits von anderen Autoren (Wassermann, 
Klinger, Brion und Kayser, Schütz) beschrieben, ausgeschieden habe.] 
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Alle diese Bakterien wachsen auf Lackmuslaktoseagar blau und „typhus¬ 
ähnlich“. Je nach ihrem Verhalten in der „Serie“ auf Neutralrotagar, 
Barsiekow-Lacktose und -Dextrose ähneln sie entweder den Typhus- oder 
Paratyphus- oder Kolibakterien. Letztere sind nur deshalb mit herein¬ 
genommen, weil sie bei dichtgedrängtem Wachstum im Anfang wenigstens 
blau aussehen und zu Verwechselungen führen können. Erst nach 
ca. 36 Stunden tritt Säurebildung ein. Die 120 Stämme von „typhus¬ 
ähnlichen“ Stäbchen wurden isoliert aus 108 eingesandten typhus¬ 
verdächtigen Stuhl-, Urin- und Wasserproben in der Zeit von Juni 1904 
bis Mai 1905. In 15 Fällen wurden sie vorher oder gleichzeitig mit 
Typhus- oder Paratyphusbakterien in den Ausscheidungen der Kranken 
gefunden. Ähnliche Bakterien sind schon verschiedentlich beschrieben 
(Di Rossi, Stein, Terburgh, Lochmann, Brion und Kayser u. a.), 
jedoch ist es sehr fraglich, ob sie mit den von mir gefundenen identisch 
sind. Ich unterscheide bei diesen 120 Stämmen 14 Gruppen mit einem 
oder mehreren Stämmen. Als Nährboden bediente ich mich bei allen 
Bakterien der in der Tabelle enthaltenen Nährböden, nur bei einigen 
Gruppen versuchte ich auch noch andere besonders erwähnte Nährgemische. 

Zur exakten Identifizierung suchte ich mir durch Immunisierung von 
Kaninchen Sera herzustellen. 

Die Kaninchen wurden teils intravenös mit bei 60 0 abgetöteten Kulturen, 
und hierauf mit lebenden Bakterien, teils subkutan mit lebenden Bakterien 
behandelt. • Da ich mit letzterem Verfahren keine brauchbaren Sera erhielt, 
ging ich wieder zur intravenösen Injektion abgetöteter Kulturen über. Damit 
erhielt ich im allgemeinen besser agglutinierende Sera (nach dreimaliger In¬ 
jektion bei einem Tier bis 1:100000), ganz ungefährlich ist dies Verfahren 
aber nicht. Zwei so behandelte Kaninchen, mit für Meerschweinchen nicht 
pathogenen Keimen gespritzt, starben mir nach 1 bzw. 10 Stunden. Das eine 
so plötzlich verendete Tier zeigte bei der Sektion eine verkäsende Tuber¬ 
kulose der ganzen linken Lunge. Bei dem anderen Tier war außer Blutungen 
in Haut, seröse Häute und Herz nichts von Besonderheit zu entdecken. 

Bei eiuigeu Stämmen, die sich schon mehr der Koligruppe nähern, 
habe ich aus äußeren Gründen auf eine Identifizierung durch Immunsera 
verzichtet und mich mit einer Identifizierung durch die Kulturmerkmale 
auf den verschiedenen Nährböden begnügt. Mag man dagegen einwenden, 
daß absolut identisches Wachstum doch nichts beweise, so möchte ich 
darauf erwidern, daß die Herstellung eines Immunserums mit einem 
Stamm ebensowenig bewiesen hätte. Wir haben es bei „dem“ Bakt. coli 
mit einer noch nicht genügend erforschten Sammelgruppe von Bakterien 
zu tun. Trotz vieler einschlägigen Arbeiten (Porcile u. a.) dürfte es 
noch nicht entschieden sein, oh bei B. coli die Agglutination streng 
spezifisch für Arten oder Stämme ist. Da nach diesen Erwägungen die 
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Identifizierung durch die Immunisierung eines Kaninchens mit einem 
Stamm wenig Erfolg versprochen hätte, ist sie unterblieben. Zudem 
möchte ich hier nochmals bemerken, daß dem aufmerksamen Beobachter 
diese beiden Bakteriengruppen trotz ihres anfänglich blauen Wachstums 
wohl kaum Schwierigkeiten machen werden, wenn er von allen erwähntes 
Verschiedenheiten und Arten der Beleuchtung Gebrauch macht. 

Als erste Hauptgruppe betrachten wir die am meisten „typhus¬ 
ähnlichen“ Bakterien. Sie stehen teilweise in der Mitte zwischen 
B. fäcalis alcaligenes und B. typhi. Ersterer wurde uns von Hrn. Prof. 
Petruschky bereitwilligst zum Vergleich überlassen, wofür ihm auch 
hier bestens gedankt sei. Ein echter Fäcalis alcaligenes ist uns bei 
unseren Untersuchungen auffallenderweise nicht begegnet. Alle diese 
Bakterien bildeten in Lackmusmolke wie in Barsiekow-Dextrose Säure, 
wenn auch einige nur in sehr geringem Maße und ließen Häutchen¬ 
bildung vermissen. Nur auf Lackmuslaktoseagar ähnelt ihr Wachstum 
dem des B. fäc. alcaligenes, hier aber auch erst nach 5 bis 6 Tagen. 
Hier zeigen alle Bakterien der Gruppen I und II im durchfallenden 
Licht einen roten Punkt in der Mitte, wie er auch bei F. alcaligenes 
vorhanden ist. 

Gruppe I umfaßt 9 Stämme, gezüchtet bei 2 sicheren, 7 zweifel¬ 
haften Typhusfällen. B. typhi oder paratyphi wurde in keinem dieser Fälle 
isoliert. Ob die dem Alkaligenes ähnlichen Stäbchen zu der Erkrankung 
in Beziehung stehen, ist zweifelhaft. Der Umstand, daß sie intravenös 
und subkutan für Meerschweinchen nicht pathogen waren, würde dagegen 
sprechen. Identifiziert wurden sie durch das Serum eines mit einem de; 
Stämme immunisierten Kaninchen (Titer 1:1000). Ihr Verhalten auf 
den verschiedenen Nährböden ist aus der Tabelle zu ersehen, auf die 
hier auch in Betreff aller anderen Bakterien verwiesen sei. 

Gruppe II: 3 Stämme, isoliert aus 1 sicheren, 2 zweifelhaften 
Typhusfällen. Nur durch dauernd bestehenbleibende Säurebildung in 
Lackmusmolke, sowie durch fehlende Agglutination mit Serum 1 unter¬ 
scheiden sie sich von Gruppe I. Keine Tierpathogenität. 

Gruppe III: 8 durch Serum (Titer 2000) Identifizierte Stämme. 
Isoliert wurden 6 aus typhusverdächtigen Stuhlproben, je 1 aus typhus- 
verdächtigem Fluß- und Brunnenwasser. Sie zeichnen sich vor allem 
durch ihr üppiges Wachstum auf Malachitgrünagar und durch Gerinnnag 
von Barsiekow-Dextrose aus. Nicht tierpathogen. 

Gruppe IV: 3 Stämme, isoliert aus Stuhl bei 1 sicheren, 2 zweifel¬ 
haften Typhusfällen. Lebhaft bewegliche längere Stäbchen mit sehr 
typhusähnlichem Wachstum auf Gelatine, während ihr Wachstum auf 
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Lackmuslaktose- und Endoagar dem von B. paratyphi gleicht, nur daß 
Wallbildnng fehlt Auf Malachitgränagar kein Wachstum. Keine Tier¬ 
pathogenität 

Gruppe V: 8 Stämme isoliert neben den Krankheitserregern bei 
2 Fällen von Typhus, 1 Fall von Paratyphus. Durch ihr im auffallenden 
Licht bräunliches, im durchfallenden Licht stark blaues Wachstum auf 
Lackmusagar, sowie durch ihr einfach punktförmig schwaches Wachstum 
auf Endoagar mit nachträglicher Rötung desselben unterscheiden sie sich 
deutlich von allen bisher besprochenen Bakterien. Auch bilden sie im 
Gegensatz zu diesen Indol. Nicht tierpathogen. 

Kurz beschrieben seien hier noch zwei Mikroorganismen, die zwar 
nicht zur Typhus-Koligruppe gehören, die aber typhusähnlich auf Lackmus¬ 
laktoseagar wuchsen. 

Gruppe YI: Zuerst möchte ich den bereits oben erwähnten, durch 
Typhusserum hochbeeinflußten Sporenträger besprechen. Es sind das be¬ 
wegliche mit Köpfchensporen versehene Stäbchen, an Aussehen fast dem 
Tetanusbazillus vergleichbar. Wachstum wie bei den bisher besprochenen 
Gruppen am besten aerob bei 37°; bei Zimmertemperatur sehr schlecht, 
etwas besser bei etwa 25°. Überhaupt ist das Wachstum auf allen Nähr¬ 
böden ein sehr geringes. Sie konnten nur auf Lackmuslaktoseagar ohne 
Kristall violett, den wir einmal kurze Zeit zu Versuchszwecken benutzten, 
nicht auf Endo- und Grünagar gezüchtet werden. Nach 24 ständigem 
Wachstum auf der blauen Platte sieht man im Ausstrichpräparat sehr 
schlanke Gramnegative Stäbchen, fast alle nach dieser Zeit ohne Sporen. 
Erst bei genauer Durchsuchung findet man ganz vereinzelte Stäbchen 
mit Sporen, die durch 1 ständige Erhitzung im Wasserbad auf 75° nicht 
abgetötet werden. Die Sporen färben sich ziemlich leicht mit allen 
Anilinfarben, sind aber nicht alkohol- und säurefest. Beizt man jedoch 
vorher 5 bis 10 Minuten mit 6 prozent Chromsäure und stellt dann die 
Gramfärbung unter Erwärmen an, so behalten die Sporen die Gramsche 
Färbung. Die besten Bilder erhält man, wenn man ganz kurz mit HCl- 
Alkohol entfärbt und die Kontrastfarbe (Fuchsin) 2 bis 3 Minuten einwirken 
läßt. Bei der Sporenfärbung nach Möller sind die Sporen nicht in toto 
rot gefärbt. Zum Vergleich versuchte ich beide Methoden bei Milzbrand- 
und Heubazillensporen, erhielt hier jedoch mit der Gramfärbung nicht 
gute Bilder, während nach Möller die Sporen meist gut gefärbt waren. 

Gruppe VH: Der zweite Mikroorganismus ist das bereits erwähnte 
Spirillum, das wir aus der Milz eines Falles von Sepsis puerperalis isolierten. 
An Größe wohl am ehesten dem Spirillum undula gleichend, wächst es 
leicht auf allen angewandten Nährböden, sowohl bei 37° wie bei ca. 21°, 
mit Ausnahme von Malachitgrünagar. Selbst Kristallviolett wirkt nicht 
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hemmend auf dasselbe ein. Die Kolonien auf Agar sind höchstens l /* m “ 
groß, gekörnt, glattrandig mit hellem Saum, zeigen Farbe des Nährbodens 
mit leicht gelblichem Schimmer, in der Mitte leicht schollig (60:1). Im 
Klatschpräparat zeigen die einzelnen Spirillen meist die Kommaform, 
manchmal mehr gestreckt, am Rande - Form und Schrauben bis za 
zwei Windungen. Die Spirillen sind Gram negativ, sie färben sich mit 
allen Anilinfarben gut. Die allerdings nur einmal ausgeführte intra¬ 
peritoneale Impfung eines Meerschweinchens von 225»"“ mit 1 Öse (1*8™*) 
Kultur blieb ohne Erfolg. 

Wir wenden uns nun zu den ,,paratyphusähnlichen“ Bakterien und 
unterscheiden nach Wachstum und Serumreaktion vier Gruppen. 

Gruppe VIII: 19 Stämme, isoliert aus 18 typhusverdächtigen Fällen. 
Von einigen Fällen haben wir nähere Angaben über klinisches Verhalten 
nicht erlangen können. Nur in 9 Fällen erhielten wir Blut und hier 
war die Serumreaktion entweder negativ oder zeigte eine Andeutung für 
Typhus (zweimal 1:100). Es gelang uns in keinem der Fälle Typhus¬ 
oder Paratyphusbakterien zu isolieren, hingegen wurde bei einem, bereits 
von Prof. Fischer näher beschriebenen Fall, bei dem wir 10mal Stuhl 
und Drin untersuchten (S. 85), zu wiederholten Malen das nämliche 
Bakterium gefunden. 

Es handelt sich hier um sehr kurze, außerordentlich lebhaft beweg¬ 
liche Stäbchen, deren Kulturen sich durch einen faulig moderigen Geruch 
selbst bei mit Wattestopfen verschlossenen Röhrchen bemerkbar machen. 1 
Wie aus der Tabelle ersichtlich, gleicht das Wachstum in Traubenzucker- 
und Neutralrotagar ganz dem von Paratyphusbakterien, wenn ich auch 
bemerken möchte, daß ich nie eine Verfärbung des Neutralrot gesehen 
habe. Auffällig ist das Verhalten in Lackmusmolke. Hier zeigt sich 
bereits nach 24 Stunden ausgesprochene Blaufärbung, die mit der Zeit 
immer stärker wird und, mit Trübung der Molke einhergehend, schließlich 
in einem stahlblauen Ton der Lackmusmolke endigt. Barsiekow-Laktose 
bleibt unverändert, aber auch Barsiekow-Dextrose. Ich möchte das aus¬ 
schließlich auf die Bildung von Alkali beziehen, die hier wie in Lackmus¬ 
molke stattfindet, und die dadurch den Bakterien die ihnen auf anderen 
Nährboden innewohnende Fähigkeit raubt, Traubenzucker anzugreifen. 
Dieses abweichende Verhalten dem Traubenzucker gegenüber zeigt sich 
auch noch auf anderen Traubenzucker enthaltenden Nährböden, so z. B. 
auf 2prozentigem Traubenzuckerpeptonwasser. Hier bleibt ebenso wie 
bei B. paratyphi jegliche Vergärung von Traubenzucker aus. Deutliche 


1 Anmerkung bei der Korrektur: Die Geißelfärbung nach Zettnow ergab 
isher stets nur eine endständige Geißel. 
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Vergärung desselben trat dagegen wenn anch nur langsam ein in 2 pro¬ 
zentiger Traubenzuckerbonilion, wenn auch schwächer wie in dem mit 
B. coli geimpften Kontrollröhrchen. Das Bakterium scheint nur bei 
Gegenwart von Bouillon im Nährboden Säure zu bilden, während ihm 
bei Pehlen derselben, z. B. in Lackmusmolke, Barsiekow - Dextrose und 
Peptonwasser diese Fähigkeit abgeht und Alkali gebildet wird. Daß das 
Bakterium imstande ist, Säure zu bilden, bewies mir ein Kulturrersuch 
auf mit Lackmuslösung blaugefarbten Traubenzuckeragar, den ich mir 
auf Bat von Hm. Dr. Müller herstellte. Hrn. Dr. Müller bin ich für 
seine vielen guten Ratschläge während meiner Arbeit zu großem Dank 
verpflichtet. Sämtliche mit Gruppe VIII beimpften Traubenzuckerlaokmus- 
agarröhrchen zeigten sowohl bei aerobem wie anaerobem Wachstum (hohe 
Schicht) deutliche Rötung, wenn auch schwächer wie die mit B. paratyphi, 
B. coli und den Kontrollstämmen der anderen Gruppen geimpften Röhrchen. 
Die unbeimpften Kontrollen waren noch deutlich blau, wie am Tage 
vorher, während das mit B. fäc. alcaligenes beimpfte Röhrchen auf der 
Oberfläche ein viel dunkleres Blau zeigte. Ein weiterer Beweis, daß das 
Stäbchen Säure bilden kann, ist das Wachstum auf Laokmuslaktoseagar 
und Endonährboden (vgl Tabelle). Unabhängig von mir ist das gleiche 
Wachstum auch von anderer Seite im Institut gefunden worden, wie einige 
Notizen im Protokollbuch bestätigen. Auf Malachitgrünagar zeigt das 
Bakterium ein äußerst schwaches und zartes Wachstum und zwar sowohl 
frisch isoliert, wie auch durch mehrere Generationen auf Gelatine ge¬ 
züchtet. In Peptonwasser findet sich ganz schwache Nitrit- und Indol¬ 
bildung. Bei Zusatz von 7* promilligem Natriumnitrit verschwindet die 
schwachrosa Farbe, während bei den übrigen in der Tabelle verzeichneten 
Stäbchen die Rotfärbung sonst intensiver wird. 

Die Pathogenität war bei allen Stämmen ungefähr die gleiche 
und zwar für Meerschweinchen, Mäuse und Kaninchen. Meerschweinchen 
wurden getötet bei intraperitonealer Injektion von 1 / s bis 1 Ose. Mit 
7 S , X U un d Vio Öse ließ sich wohl Krankheit der Versuchstiere her vor¬ 
rufen, doch erholten sich dieselben nach kürzerer oder längerer Zeit stets 
wieder. Bei subkutaner Verimpfung auf Meerschweinchen, Mäuse und 
Kaninchen sieht man stets Abszesse und oft ausgedehnte Hautnekrosen. 

NachVorveronch an einem Meerschweinchen spritzte ich alle Stämme dieser 
Gruppe Meerschweinchen subkutan ein und zwar stets 1 / 2 Öse. Während am 
2. Tage den Tieren nichts anzumerken ist, haben am 3. Tage sämtliche Tiere 
Abszesse, bei einigen Tieren bis taubeneigroß, bei Berührung anscheinend Bohr 
schmerzhaft. Die Tiere machen alle einen kranken Eindruck. Am 4. Tage 
zeigt sich bei einigen Tieren bereits geringe Abschilferung der Haut über dem 
Abszeß, der teilweise erheblich vergrößert ist. Am 5. Tage sind 2 Tiere 
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schwer krank nnd sterben in der Nacht. Die Sektion ergibt enorm starkes 
blutig salziges Ödem der ganzen Unterseite mit beginnender eitriger Ein¬ 
schmelzung. Die inneren Organe zeigen keine Besonderheit, nur sind sie 
alle auffallend blaß. Die Züchtung der Stäbchen gelang aus Ödem und 
Herzblut der Tiere in Beinkultur. Bei den übrigen Tieren bessert sieb am 
6. Tage das Befinden allmählich und am 8. Tage erfolgt bei vier weiteren 
Meerschweinchen Abstoßung der nekrotischen Haut, unter der sehr zäher, 
mit Fibrinfasem vermischter Eiter sitzt, aus dem sich die Erreger stets in 
Reinkultur züchten lassen. Bei einem Tier war die Nekrose 7™ lang, 
10 cm hoch! Nur bei zwei Tieren kamen die Abszesse nicht zum Durch¬ 
bruch, sondern verschwanden nach dem 10. Tage allmählich wieder. Das¬ 
selbe trat ein bei dem Meerschweinchen des Vorversuches. Bei nochmaliger 
subkutaner Injektion bekam das Tier zwar wieder einen Abszeß, jedoch 
keine Nekrose. Es scheint sich eine gewisse Immunität eingestellt zu haben, 
was sich auch in der Bildung von Agglutininen äußerte. 

Mäuse gingen verhältnismäßig rasch ein. Nach Einimpfung von 1, 1 j i 
bzw. Vs Öse Kultur, stets aufgeschwemmt in J / 4 bis 1 / 2 cem NaCl-Lösung, 
trat der Tod nach 4 bis 6 Stunden, einmal nach >12 Stunden ein. Bei 
Impfung mit 1 j 10 Öse zeigte die Maus nach 4 Stunden sehr schwere Krank¬ 
heitserscheinungen, war aber am anderen Tage wieder munter und erholte 
sich allmählich. Am 7. Tage zeigte sie aber eine große Hautnekrose, die 
sich über ca. 1 / 3 des Rückens erstreckte und aus der ich das Bakterium 
wieder in Reinkultur züchten konnte. Ebenso zeigte eine an der Schwanz¬ 
wurzel mit einer Nadelspitze Kultur geimpfte Maus eine größere Hautnekrose. 
Bei dem plötzlichen Tod der Mäuse ließ sich offenbar eine Giftwirkung ver¬ 
muten. Kulturen wurden bei 60° und durch Chloroform sicher abgetötet 
(Aussaaten steril!). Die mit je 1 Öse so behandelter Kultur gespritzten 
Mäuse waren nicht merklich krank, zeigten auch keine Hautnekrosen. Hin¬ 
gegen gingen zwei Mäuse, die mit 3 bzw. 2 Ösen durch Chloroform ab¬ 
getöteter Kultur gespritzt waren, nach 5 bzw. 10 Stunden ein. Bei den 
Tieren zeigten sich die inneren Organe abnorm blutreich, vielfach fanden 
sich Blutungen in Haut und seröse Häute. Durch Fütterung Mäuse zu 
infizieren gelang nicht. 

Ein fünfmal mit steigenden Dosen abgetöteter Kultur (60°) intravenös 
vorbehandeltes Kaninchen ging bei Injektion 1 Öse lebender Kultur nach 
24 Stunden ein. Bei subkutaner Injektion eines zweiten Kaninchens zeigte 
sich am 3. Tage bereits der typische Senkungsabszeß mit nachfolgender 
Hautnekrose wie bei den Meerschweinchen. 

Auch bei einem Huhn wurde subkutan 1 / 2 Öse eingespritzt. Es zeigte 
sich zwar am 3. Tage ein etwa haselnußgroßer Abszeß, jedoch verschwand 
derselbe allmählich wieder. 

Der Umstand, daß 1. dies durch seine eigenartige Tierpathogenität 
ausgezeichnete Stäbchen bei neun nach Angabe der Arzte klinisch aus¬ 
gesprochenen Fällen von Abdominaltyphus, sowie in neun, wenn auch 
klinis ch nicht absolut sicheren, so doch recht typhusverdächtigen Fällen als 
einziger Verdacht erweckender Keim, und zwar in einigen Fällen wiederholt, 
aber nie neben B. typhi oder paratyphi gefunden wurde und daß 2. zwei von 
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den Fällen der von Prof. Fischer beschriebenen bakteriologisch unauf¬ 
geklärten „Epidemie in 0.“ (S. 72) angehören, daß 3. die Serumreaktion 
der untersuchten Fälle nie eine ausschlaggebende Agglutination gezeigt 
hat (siehe oben), mußte uns auf den Verdacht bringen, daß wir es bei 
dem Bakterium mit dem Erreger der Krankheit zu tun haben. Bedauer¬ 
licherweise ließ sich Blut erst in letzter Zeit in einem Falle in aus¬ 
reichender Menge erlangen, so daß wir Gelegenheit hatten, das Serum auf 
unser Stäbchen einwirken zu lassen. Obgleich das Blut dem Kranken 
bei drei Bezidiven entnommen war (Venenpunktion) 1 , fanden wir nie 
Agglutination dieses Stäbchens, allerdings wurden B. typhi, B. paratyphi A 
und B, sowie acht verschiedene Enteritisstämme ebensowenig beeinflußt. 
Blutaussaaten waren das erstemal durch Verunreinigungen überwuchert 
und unbrauchbar, beim zweitenmal (37*3) negativ, beim drittenmal (38 *5) 
ebenfalls. Ist auch die ätiologische Bedeutung dieses Bakteriums nicht 
erbracht, so steht zu hoffen, daß es mit Hilfe aller verfügbaren Kultur¬ 
methoden gelingen wird, darüber Klarheit zu schaffen. 

Gruppe IX: 9 Stämme, isoliert neben B. typhi und bei klinisch 
fraglichen Fällen, also sicher ohne Zusammenhang mit der Krankheit. 
Schwach bewegliche, ziemlich dicke Stäbchen, deren Wachstum auf den 
verschiedenen Nährböden (vgl. Tabelle) ganz den Eindruck von B. coli 
hervorruft. Auf Lackmuslaktoseagar sieht man recht charakteristische 
irisierende zartblaue Kolonien, die nicht ganz regelmäßig rund sind. Nach 
6 Tagen zeigen die Kolonien ausgefransten Baud und sehen im auf¬ 
fallenden Licht intensiv blau aus. Nur ein Stamm erwies sich als 
pathogen und zwar tötete eine ganze Ose intraperitoneal ein Meer¬ 
schweinchen. 

Gruppe X: 14 Stämme, isoliert neben B. typhi und bei klinisch 
sicheren Typhen als anscheinend harmloses Darmbakterium. Identifiziert 
durch Serum (Titer 2000) und durch sein charakteristisches Wachstum 
auf Endoagar. Hier sieht man mittelgroße, farblose Kolonien, die einzeln 
stehend den Nährboden röten, später gleichmäßig blaßrot und saftig 
werden. Von den 14 Stämmen war nur einer (frisch isoliert) pathogen 
(*/ e Ösen). Später tötete er Meerschweinchen nicht mehr. 

Gruppe XI: 16 Stämme, isoliert aus Stuhl und Urin von sicheren 
oder fraglichen Typhusfallen, zweimal aus Wasser. Identifiziert durch ein 
hochwertiges Serum (1:100000) und durch das Verhalten in Lackmus¬ 
molke, die zuerst klar sauer ist und nach ca. 3 Wochen stark alkalisch 


1 Hm. Dr. Hamdorf- Lügumkloster bin ich für seine wiederholte Zusendung 
von Material, sowie für die näheren Daten dieses außergewöhnlichen Falles zu Dank 
verpflichtet. 
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wird. Tierpathogenität: Nor ein Stamm tötete in der Doeis von 1 Ose 
ein Meerschweinchen intraperitoneal. Ferner machten wir hei dem mit 
einem dieser Stämme behandelten Kaninchen eine ähnliche Bemerkung, 
wie sie hei Fane in der Beschreibung von Bacillus viscosus erwähnt ist 
An jeder Einspritzungsstelle des Ohres bekam das Kaninchen Abszesse 
und genau wie bei Pane beschrieben, an den Bandvenen deutliche Ein' 
kerbung unter Verödung der Vene, so daß ich schließlich überhaupt 
keine Ohrvene mehr für die Injektion hatte und das Kaninchen subkutan 
weiter behandeln mußte. 

Wir kommen nun zur Besprechung der „koliähnlichen“ Bakterien. 

Gruppe XU: 11 Stämme, isoliert zweimal aus Wasser, neunmal ans 
Stuhlproben neben B. typhi oder in typhusverdächtigen Fällen. Barsiekow- 
Laktose wird gerötet und nach 10 bis 14 Tagen zur Gerinnung gebracht. 
Auf Lackmuslaktoseagar sieht man mittelgroße blaue Kolonien mit ge* 
ringem weißen Schimmer und weißlichen Funkt in der Mitte, deutlich 
sichtbar im auffallenden Licht. Auf Endoagar wächst das Bakterium in 
farblosen mittelgroßen Kolonien mit schwach rotem Punkt in der Mitte 
ohne Rötung des Nährbodens. Nach einigen Tagen sind die Kolonien 
schön saftig gleichmäßig rosa. Lackmusmolke ist trüb sauer mit K am ha ut 
auf der Oberfläche und wird nach 10 Tagen völlig entfärbt. Nur ein 
Stamm tötete bei intraperitonealer Einspritzung in der Dosis von 1 Öse 
ein Meerschweinchen. Die anderen Stämme waren nicht pathogen. 

Gruppe X1H: 11 Stämme, isoliert einmal aus Grabenwasser, sonst 
in Stuhl und Urin neben B. typhi und hei typhusverdächtigen Fällen. 
Sie unterscheiden sich von B. coli auf Laokmuslaktoseagar dadurch, daß 
sie dicht zusammenliegend völlig blau wie Typhusbakterien wachsen und 
keine Spur von Rötung zeigen. Auch bei einzeln stehenden Kolonien 
unter 20 Stunden alt fehlt jegliche Säurebildung; die ersten Anzeichen 
einer solchen bemerkt man bei künstlicher Beleuchtung. Auf Endoagar 
hat die Einzelkolonie einen farblosen Rand und in der Mitte einen 
leuchtend roten Funkt, zusammenliegend sehen sie aus wie Kolikolonien, 
röten auch den Nährboden in gleicher Weise. Bei dieser Art Bak¬ 
terien wäre wegen leichterer Unterscheidung die Kultur auf Endoagar 
zu empfehlen. 

Gruppe XIV: Sehr häufig fanden wir in Stuhl- und Urinaussaaten 
ein Bakterium, ausgezeichnet durch sein üppiges Wachstum auf Malachit¬ 
grünagar ohne Wallbildung, das nach Übertragung auf Lackmusagar 
zuerst schleimig rot wuchs, nach 24 bis 72 Stunden aber schleimig blau 
wurde. Wir bezeichnten wegen dieses späten Farbenumschlags in Blan 
das Bakterium kurz als „Spätblau“. Wie sich bei der Untersuchung 
eines normalen Säuglingsmilchstuhles, in dem sich reichlich B. lactis 
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aerogenes fand, heransstellte, handelt es sich um typisches B. lactis 
aerogenes (Es eher ich). Seine Identität mit diesem beweist auch das 
Wachstum auf den übrigen Nährböden (vgl. Tabelle). Auf Endoagar 
machen die einzelnen Kolonien den Eindruck eines schleimigen B. coli; 
auch hier tritt nach 24 bis 72 Stunden der Umschlag in mattrosa¬ 
schleimige Kolonien ein. Auf Lackmuslaktoseagar und Endonährboden 
scheint Aörogenes von den betreffenden Autoren auch in neuerer Zeit 
nicht gezüchtet worden zu sein, wenigstens habe ich in der Literatur 
keine Angaben darüber gefunden (Weigmann, Kruse, Escherich). 
Jedoch würde die Kultur darauf differentialdiagnostisch zu empfehlen 
sein. Zum Vergleich wurde auch noch B. acidi lactici hinzugezogen — 
•aus spontan geronnener Milch isoliert — das ich nach seinen Kultur¬ 
merkmalen (vgl. Tabelle) als mit B. acidi lactici (Hüppe) identisch be¬ 
trachten muß. Es scheinen bei B. lactis aerogenes einige Varietäten zu 
existieren, auf die ich hier nicht näher eingehen kann. Pathogenität 
bestand nicht. 

Meinem hochverehrten Chef, Hm. Prof. B. Fischer, erlaube ich 
mir, auch an dieser Stelle für die vielfache Förderang und Unterstützung 
bei meiner Arbeit meinen aufrichtigen Dank auszusprechen. 

Kiel, den 11. April 1906. 
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Die Versuche 

einer rationellen Malariabekämpfung in Rußland . 1 

Von 

Dr. G. Gabrltsohewsky. 


Auf Antrag von Dr. W. Favre bei dem VIII. Kongreß der Gesell¬ 
schaft russischer Arzte Namens Pirogoff in Moskau, im Januar 1902, 
wurde hei dem Verwaltungskomitee der Gesellschaft eine Kommission zur 
Erforschung der Malaria in Rußland unter dem Vorsitz von Dr. Ga- 
britschewsky eingesetzt. 

Behufs gründlichen Studiums der modernen Lehre von der Ätiologie, 
Verbreitung und Bekämpfung der Malaria wurde von der Kommission 
und einzelnen Mitgliedern derselben eine Reihe von Arbeiten unternommen. 
Dr. W. Favre hat im Laufe des Sommers 1902 im Kaukasus den vollen 
Entwicklungszyklus des Malariaparasiten im Körper des Menschen und 
der Mücke verfolgt und hat als erster in Rußland einen erfolgreichen 
Infektionsversuch an sich selbst durch einen Stich einer Mücke, welche 
Blut von einem Malariakranken mit Plasm. praecox gesogen hatte, aus¬ 
geführt. 

Im Frühjahr 1902 hatte Dr. N. Berestneff während seines Aufent¬ 
haltes in Italien, dank der Liebenswürdigkeit des Hm. Prof. Celli, die 
Möglichkeit, sich mit der praktischen Ausführung der Maßregeln zur Be¬ 
kämpfung der Malaria vertraut zu machen. 

Von einzelnen Mitgliedern der Kommission wurden Joumalartikel, 
Monographien und populäre Aufsätze über Malaria veröffentlicht. Die 
bedeutendste Arbeit: „Ein Versuch zur Erforschung der Malaria 


1 Diese Abhandlang repräsentiert wesentliche Aaszüge aas den ersten zwei 
Abteilangen der Berichte der Malariakommission der Pirogoff-Qesellschaft. 
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in Rußland in sanitärer Hinsicht“, Charkoff 1903, gehört 
Dr. W. Favre an. Nach solchen vorbereitenden Arbeiten organisierte die 
Kommission im Sommer 1903 zwei Expeditionen: eine in das Gouvernement 
Woronesch, die andere in den Kaukasus; dazu waren von einigen 
Regierungs- und Kommunalorganen und Verwaltungen von Eisenbahn¬ 
gesellschaften Subsidien eingegangen. 

I. Woronesch« Expedition. 

Zu dem Personal der Woronescher Expedition gehörten die Herreu: 
Dr. Berestneff, Dr. Aljantschikoff, Privatdozent der Zoologie 
G. Koschewnikoff, Stud. Muralewitsch und Stud. med. Frl. Schin- 
garewa. Außerdem leistete noch Dienste Feldscherer Kramarowski. 
Durch eine systematische Blutuntersuchung der Einwohner des Dorfes 
Otroschki, sowie des Dienst- und Arbeiterpersonals der Eisenbahnstation 
Rasdjelnaja, Ortschaften in einer Entfernung von einigen Kilometern 
von der Stadt Woronesch, am Ufer eines sumpfigen Armes des Flusses 
Woronesch, wurde der Versuch gemacht, die Verbreitung der Malaria in 
der Lokalbevölkerung ins klare zu bringen. 

Die Blutpräparate wurden auf Objektgläsern angefertigt und in 
absolutem Alkohol fixiert. 

Die Färbung geschah nach verschiedenen Modifikationen der Methode 
von Romanowski, Giemsa und Laveran. Nach einer Reihe von 
Färbungsversuchen der Plasmodien ohne Erhitzung mit verschiedenen 
Farbengemischen gab Dr. Berestneff folgender den Vorzug. Das Prä¬ 
parat kommt auf 10 bis 30 Minuten in: I. 5 ccra einer Farbe, bestehend 
aus 4 Teilen l j 2 prozentiger Lösung von Methylenblau med. pur. Höchst 
und 1 Teil 1 prozentiger wässeriger Lösung desselben +0-3 Prozent 
kristallinischer Soda in siedendem Wasser durch 3 Stunden erhitzt und 
in: II. 2 x / 4 bis 2 1 / a ccnri x / a prozentiger wässeriger Lösung von Eosin extra 
B. A. Höchst. Nach schneller Abspülung mit strömendem destillierten 
Wasser wird das Präparat mit Filtrierpapier getrocknet und schnell in 
absolutem Alkohol mit Essigsäure (100 Teile absoluten Alkohols + 2 Kn 
5 prozent. ac. acetici) differenziert, mit strömendem destillierten Wasser 
abgespült und mit Filtrierpapier getrocknet. Bei dieser Methode, mittels 
welcher eine intensive Färbung der Plasmodienkerne und eine Färbung 
der Tüpfelung der roten Blutkörperchen mit den Parasiten der Tertiana 
(bei 30 Minuten langer Färbung) erzielt wird, iärbt sich das Protoplasma 
der Halbmonde tragenden roten Blutkörperchen besonders intensiv tiefrot. 
Eine eigene Modifikation Berestneffs besteht in folgendem: es wird ein 
Farbengemisch zubereitet, bestehend aus: I. 3 Teilen J /a prozen tiger 
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wässeriger Lösung von Methylenblau med. pur. Höchst und II. 1 Teil 
1 prozentiger wässeriger Methylenblaulösung derselben Marke + 0*8 Prozent 
kristallinischer Soda. Letzteres Gemisch wird in einem Kolben im Wasser¬ 
bade oder in siedendem Wasser durch 3 Stunden erhitzt, filtriert und 
mit einem gleichen Teil Wasser verdünnt, — von dieser verdünnten 
Farbe wird eben zu dem Gemisch der 1 Teil entnommen. 

Zu 2«°“ des Gemisches werden 5 0010 einer 0*05prozentigen wässerigen 
Lösung von Eosin extra B. A. Höchst zugesetzt. Die Farblösungen werden 
gründlich durchgemischt. Die Färbung geschieht in einer Porzellanschale 
bei Erhitzung der Farbe bis zu 55° im Verlaufe von 5 bis 7 Minuten, 
am besten in einem Gefäß mit bis zu diesem Wärmegrad erhitztem 
Wasser. Das Präparat wird schnell mit Wasser abgespült, schnell in 
Alkohol mit Essigsäure (100 com Alkohol + 2 Tropfen ac. acet. glaciali) 
differenziert und in Wasser abgespült. Bei dieser Methode färbt sich 
das Chromatin des Plasmodienkerns intensiv rötlich-violett, sogar in alten, 
einige Monate vor der Färbung angefertigten Präparaten, was weder bei 
der Laveranschen, noch bei den anderen Methoden erzielt wird. Außer¬ 
dem kommt auch bei dieser Methode deutlich die Tüpfelung der mit dem 
Parasiten der Tertiana infizierten roten Blutkörperchen zum Vorschein. 

Auf Grund einer klinischen und parasitologischen Untersuchung auf 
Malaria derjenigen Einwohner des Dorfes Otroschki, welche bei all¬ 
wöchentlicher Visitation der Bauernhöfe seitens des Expeditionspersonals 
sich als irgendwie krank erwiesen, selbst über Fieber klagten oder malaria¬ 
verdächtig waren, wurden Resultate erzielt, welche in nachstehender Tabelle 
verzeichnet sind, und welche die Verbreitung der Malaria nach Alters¬ 
gruppen der beiden Geschlechter zeigen. 


Tabelle I. 


Alters- 'I Männer i Frauen . Imganzen 


gruppen 
in Jahren 

j Ein¬ 
wohner 

Kranke Prozent 

Ein¬ 

wohner 

^ Kranke Prozent 

Ein¬ 

wohner 

1 

! Kranke 

1 

Prozent 

Bis zu 1 

31 

1 

i 3-2 

„ 35 

— 

i 

66 

r 1 

1*5 

1—4 

ff 73 

9 

12-3 

! 93 

15 

16-1 

166 

24 

14-4 

5—9 

| 90 

22 

24-6 

! 111 

1 20 

18-1 

201 

42 

21*0 

10-14 

60 

7 

11-6 

Ij 48 

10 

1 20*8 

108 

17 

t5*7 

15—19 

55 

9 

16-4 

t 63 

9 

! 14-3 

118 

18 

15*0 

20—39 

! 187 

9 

4-8 

127 

18 

i 14-1 

314 

26 

8-3 

40—591 42 

7 

16-6 

I 51 

5 

| 9*9 

93 1 

12 

11.8 

60— 

42 I 

7 

16-6 

51 

5 

9-9 

93 

12 

11*8 


Summa 667 | 93 ! 13-9 'i 744 109 14-6 1411 202 14*3 
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Blutuntersuchungen wurden nur bei 273 Bauern beiden Geschlechts 
und verschiedenen Alters vorgenommen. Sehr viele Kranke wollten sich 
nicht wiederholten Untersuchungen aussetzen und deswegen gelang es bei 
weitem nicht, in allen Malariafallen die Anwesenheit von Malariaparasiten 
im Blute zu konstatieren. 

Aus den folgenden Tabellen (II, III und IV) ist es ersichtlich, mit 
welchen Formen der Malariainfektion die Einwohnerschaft des Dorfes be¬ 
haftet war, sowie auch, wie sich die Neuerkrankungen und Rezidive nach 
Monaten verteilen. 

Tabelle H. 


Monate 

i 

Kranke 

Neu¬ 

erkrankungen 

| Rezidive 

iv : 

64 

10 

54 

v 

57 

32 

25 

VI 

21 

12 

9 

VII j 

48 

42 

1 

VIII 

17 

17 

— 

Im ganzen 

202 

i 

113 

89 

1 


Tabelle III. 


| 

Tertiana 

Quartana 

Aest-autum. 

Im ganzen 

Monate 

! 





. . ! 

1 


Neu¬ 

erkrank. 

Rezidive 

erkrank. Rezidive 

Neu¬ 

erkrank. 

Rezidive 

1 Neu* 
erkrank. 

Rezidive 

IV 1 

— 

15 

— 1 

— 

1 

— 

17 

V 1 

4 

11 

1 — 1 

— 

— 

■ 

4 

12 

VI 

2 

3 | 

— 1 — 

— 


2 

3 

VII 

10 

l 

_ ! _ 

.1 9 ; 

— 

19 

1 

VIII 

1 

— 

l — 

3 

— 

5 

— 

Summa j 

17 | 

30 

! j 2 

!l 12 | 

1 

30 

33 


Tabelle IV. 

Von 63 Kranken mit Plasmodien waren 

47 behaftet mit F. tertiana = 74*8 Prozent, 

3 „ „ F. quartana = 4-8 „ 

13 „ „ F. aest.-autum. = 20*6 „ 

Aus der Tabelle III ersieht man, daß in den Monaten April und 
Mai Rezidive vorherrschend waren, im Juli dagegen — Erst¬ 
erkrankungen, was vollkommen der Mückentheorie entspricht. 

Unter der Gesamtbevölkerung von 463 Personen der Eisenbahnstation 
Rasdjelnaja wurde Malaria klinisch und paxasitiologisch in 113 Fällen 
entdeckt 
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Wie aus den folgenden Tabellen (V bis VIII) zu ersehen ist, erweist 
sich auch unter dem Dienstpersonal der Station und ihren Familien die 
Verteilung der Malaria nach Altersgruppen, sowie auch die Verteilung 
von primären Formen und Rezidiven nach Monaten die nämliche, wie 
unter den Bewohnern von Otrosohki des zur Station nächstliegenden 

Tabelle V. 


Altere- i 

Männe 

i r 

p 

raue 

n 

| Im ganzen 

gruppen 
in Jahren 

i 

Ein¬ 

wohner 

Kranke 

Prozent^ 

Ein- 

: wohner 

Kranke IProzentjl 

Kranke i Prozent 

i . ' . 

Bis zu 1 1 

~ 13 

— 


i ~ 6 

j 2 

33*8 

19 

2 l 

10*5 

i—4 i 

26 

6 

19-1 

! 20 

6 

30*0 

46 

12 

26-0 

5—9 | 

29 

10 

34-4 | 

| 35 1 

13 

37-0 , 

64 

23 1 

35*9 

10—14 1 

22 

12 

54-5 

11 

4 

36*4 | 

33 

16 

48*4 

15—19 , 

26 

10 

38*4 

14 1 

! i 

7*1 

40 

11 

40-5 

o> 

CO 

1 

g 

147 

22 

14-9 1 

66 

21 

16*6 1 

213 

43 

1 20-1 

40—59 i 

26 

2 

7-6 

15 

9 

20*0 

41 

5 

12*1 

60 u. darüb J 

| — 

— 

— 

7 

— 

— , 

7 

— 

! — 

Summa 

I 289 

62 

21*1 | 

i 174 

50 

28-7 j 

463 

| 112 

24*4 


Tabelle VI. 


Monate 

Kranke 

Neu- 

i erkrankungen 

Rezidive 

IV 1 

! 48 

| — 

i 48 

V | 

25 

! 9 

' 16 

VI 

I 9 

i 4 

5 

VH | 

25 

25 

— 

vm 

6 

5 

1 

Summa 1 

113 

I 43 

70 


Tabelle VII. 



F. tertiana 

F. quartana 

| 

F. aest.-aut 

... i 

F. aest-autum. 4- 
F. tertiana 

Im ganzen 

Monate 

rr 

hm 

© 

a 

• 

> 

u 

JA 

u 

© 

CJ 

© 

> 

c i © ' 

■2 - , 
© 1 s 

s ! m 

% 

0 

© 

> 

i 

1 0 

© 

> 

's 


© 

S5 

1 

© 

cS 

© 3 

© 

iS 

i © 

52S 

£ 

IV > 

1 — 

24 

— 

— 


— 

— 

— 

24 

v , 

7 

8 

— 

— 

“ | ““ 

— 

1 

7 

9 

VI 

4 

2 

— 



| “ 

i 

4 

2 

VII 

5 

i 

— 

1 

12 — 


— 

17 

— 

VIII 

2 

i 

1 

1 

1 ^ 

3 — 


— 

1 6 : 

1 


Summa 


18 


35 


— 15 , — 


34 


36 
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Tabelle VIII. 

Von 70 Kranken mit Plasmodien im Blute waren: 

53 mit F. tertiana . . . . =75*7 Prozent, 

1 „ F. quartana . . . . = 1-4 „ 

15 „ F. aest.-autum. . . . = 21*4 „ 

1 „ F. aest.-aut. + tertiana = 1*4 „ 

Dorfes. Nur erwiesen sich die Bewohner der Station mehr von Malaria 
durchseucht, als die Einwohner des Dorfes, etwa um 10 Prozent 
(24*4 Prozent gegen 14*3 Prozent). Aus den angegebenen Ziffern läßt 
sich außerdem der Schluß ziehen, daß das Kindesalter am meisten 
von Malaria betroffen ist. So sind unter den Bauern am meisten 
Kinder von 4 bis 9 Jahren, unter der Eisenbahnbevölkerung solche von 
10 bis 14 Jahren (48*4 Prozent) affiziert. 

Im Ambulatorium der Station Rasdjelnaja, wo sich das Labo¬ 
ratorium der Expedition befand, und wo das Personal derselben seinen 
Wohnsitz hatte, wurden außerdem 134 Fieberkranke aus der Stadt 
Woronesch und ihrer Umgegend untersucht. In 54 Fällen wurden Plas¬ 
modien entdeckt. Die Verteilung dieser Fälle repräsentiert, wie aus der 
Tabelle IX zu ersehen ist, den nämlichen Typus, wie auch in den übrigen 
untersuchten Gruppen. 


Tabelle IX. 


Monate 

F. tertiana ! 

F. quartana | 

F. aeet. 

•autum. 

Erst- I 
erkrankung 

Rezidive 

Erst¬ 

erkrankung 

Rezidive J 

Erst- 

erkrankung 

Rezidive 

V 

1 ~ 2 7 

8 

— 


_ 

— 

yi ! 

1 

12 

1 — 


i _ 

— 

VII 

4 

8 

i 

1 

7 

— 

VIII I 

— 

2 

— 

1 

6 

1 

Summa 

7 1 

30 

! 1 

2 

i 18 f 

1 


Unter der Gesamtzahl von 190 Fällen (Tabellen IV, VIII und IX) 
mit Parasiten im Blute verteilen sich also die verschiedenen Formen der 
Malariainfektion, wie aus der Tabelle X zu ersehen ist, folgendermaßen: 

Tabelle X. 

139 Personen hatten F. tertiana . . 

F. quartana . . 

F. aestivo-autum. 

F. tert. + aest.-aut, 
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Was die Prophylaxe der Malaria im Gouvernement Woronesch 
anlangt, so konnte dieselbe fast ausschließlich nur in Verabfolgung von 
Chinin bestehen, denn alle übrigen Maßnahmen konnten unter den lokalen 
Verhältnissen nicht durchgeführt werden. So erwies sich die Vertilgung 
der Mückenlarven im Wasser als unmöglich, weil die Anopheleslarven 
massenhaft im Bette des Flusses selbst, welcher infolge langsamer Strömung 
ausgedehnte mit Algen bedeckte Wasserflächen bildete, entdeckt wurden. 
Besonders viele Larven gab es unter den fadenartigen Wassergewächsen 
Hydrodyction, sowie auch unter Elodea canadensis, Potamogeton, 
Nuphar luteum und Nymphaea candida. 

Als praktisch und gut zu bewerkstelligen erwies sich die Vertilgung 
der Mücken in den Wohnhäusern mittels Räucherpulver, aber nur unter 
der mehr kultivierten Einwohnerschaft der Eisenbahnstation. Mit Hilfe 
des Dalmatinischen Pulvers, zubereitet nach dem bekannten Rezepte, mit 
pulverisierter Valerianawurzel und Salpeter (4:4:1), wurde dieses Ziel 
vollkommen erreicht. 

Die mechanische Prophylaxe ist in Dörfern unter den ob¬ 
waltenden Bedingungen des Bauernlebens ganz undenkbar und konnte 
im Woronescher Gouvernement nur teilweise an der Eisenbahnstation 
durchgeführt werden, z. B. im Hause eines Bahn Wächters, welcher mit 
seiner Familie in der Nähe des Flusses wohnte. Durch Behandlung der 
Malariakranken in dieser Familie und mechanischen Schutz mit Hilfe von 
Fensternetzen und Türschließern hörten Malariaerkrankungen in dieser 
Familie auf. 

In dem Eisenbahnwagen mit Netzen über den Fenstern, in welchem 
die Mitglieder der Expedition nächteten, gab es keine Mücken, aber in 
das Laboratorium, welches sich in einem kleinen einstöckigen Holzhause 
befand, kamen die Mücken trotz Netzen und Türschließern doch hinein. 

Auf diese Weise erwies sich als mehr ausführbare Maßregel die Ver¬ 
abfolgung von Chinin zweifellosen Malariakranken, sowohl als auch Ge¬ 
sunden zu prophylaktischen Zwecken. Die Schwierigkeiten auch in dieser 
Richtung waren sehr bedeutende, und deswegen ist es nicht wunderbar, 
daß, wenn auch Resultate bei den Maßnahmen zur Bekämpfung der 
Malaria erzielt worden sind, dieselben dennoch nicht so groß sind, wie 
sie bei günstigen Verhältnissen z. B. in Italien verzeichnet sind. Diese 
Schwierigkeiten lagen sowohl an der niedrigen Kulturstufe der Einwohner¬ 
schaft, als auch an der Armut derselben, am geringen Personal der 
Expedition usw. 

Therapeutisch wurde gegen die Malaria die übliche Behandlung mit 
Chinin, Euchinin und Arsenik angewandt. Chinin wurde in einzelnen 
Fällen in Johann Schmidtschen Oblaten und besonders häufig in 
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Form von Dragö, wie das jetzt in Italien gebräuchlich ist, verabfolgt 
Jedes solches Dragd enthält 0*2?™ chinin muriatiei und wird gern 
nicht nur von Erwachsenen, sondern auch von Kindern eingenommen, 
so daß diese Ordinationsweise einen entschiedenen Vorteil gewährt. 

Im Dorfe Otroschki wurde zu prophylaktischen Zwecken Chinin in 
66 in der am meisten malariadnrchseuchten Ortschaft gelegenen Höfen 
zu je O’ö*"“ Erwachsenen und die halbe Dosis Kindern ausgeteilt, jeden 
Sonntag, wo man am ehesten die Bauern zu Hause finden kann. Häufigere 
Kundgänge seitens der Expeditionsmitglieder lagen nicht im Bereiche der 
Möglichkeit. 

Ungeachtet dessen, daß viele Bauern nach einigen Visitationen sieb 
weiterem Chiningebrauch widersetzten und viele andere vom Personal der 
Expedition nicht zu Hause angetroffen wurden, während es doch nutzlos 
wäre, eine dritte Person mit der Arzneiverteilung zu beauftragen, gab es 
unter 308 prophylaktisch behandelten Personen im Laufe des Sommere 
bloß 7 Erkrankungsfälle, was 2*2 Prozent ausmacht, während dem¬ 
gegenüber unter der übrigen Einwohnerschaft auf 1108 Seelen 84 Er¬ 
krankungen, d. h. 7-6 Prozent kamen. 

Unter den 7 Erkrankungen der prophylaktisch Behandelten waren 
3 Rezidive von F. tertiana, 3 Neuerkrankungen an F. aestivo autumnalis 
im Jnli und August und 1 Neuerkrankung an F. quartana im August. 

An der Eisenbahnstation Rasdjelnaja wurde der Versuch gemacht, 
die Prophylaxe nach R. Koch durchzuführen, d. h. durch Chinindosen 
von je l-O*”“ alle 9 bis 10 Tage, doch eine stark ausgeprägte Intoxikation 
gab die Veranlassung diese Methode aufzugeben und das Chinin alle 
5 oder 6 Tage zu je 0-5Erwachsenen und Kindern die Hälfte oder 
0-5»™ Euchinin zu verabfolgen. 

In Rasdjelnaja wurde das Chinin mit wenigen Ansnahmen regel¬ 
mäßig eingenommen. Die Resultate waren folgende: von 84 prophylaktisch 
Behandelten erkrankten 5 Personen, d. h. 5-9 Prozent, und von 89 ohne 
Prophylaxe desselben Alters und in demselben Zeitraum erkrankten 
12 Personen, d. h. 13-5 Prozent. Unter der Gesamtzahl der nicht pro¬ 
phylaktisch Behandelten gab es 48 Erkrankungen, d. h. 12«7 Prozent. 
Es sei bemerkt, daß es in den Familien, wo die Prophylaxe durcbgefnhrt 
wurde, 40 Personen gab, welche Chinin zu therapeutischem Zwecke ein- 
nahmen und natürlich nicht in die Liste der prophylaktisch Behandelten 
hineinkamen. Die Chininprophylaxe wurde eben in denjenigen Familien 
angewandt, wo Erkrankungsfälle an Malaria beobachtet wurden, demnach 
unter für Malariainfektion günstigen Verhältnissen. 

Hierbei wollen wir noch einige in dem Berichte der Malariaexpedition 
von G. Ivoschewnikoff gesammelten Daten aus dem Gebiete der Bio- 
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logie der Mücken im Gouvernement Woronesch anführen. In dem Arbeits¬ 
rayon der Expedition wurde die Anwesenheit nur von Anopheles maculi- 
pennis Meig. konstatiert. 

Wie wir bereits oben angegeben haben, vermehrt sich diese Mücke 
nicht nur in den Ufersümpfen, sondern auch im Bette des Flusses 
Woronesch selbst, dessen Strömung an einigen Stellen von sehr geringer 
Geschwindigkeit ist, im ganzen zwei Arschin pro Minute. Die Wasser¬ 
temperatur im Bereiche des Schilfgewächses erreicht mitten im Sommer 
hohe Ziffern, so war dieselbe am 28. Juni um 1 Uhr nachmittags -» 27° C. 

Die Temperatur der Luft nach Pentaden des alten Stils und die 
Menge der Niederschläge sind in nachstehender Tabelle verzeichnet. 


Tabelle XI. 


Pentaden des alten Stils 

Mittlere 

Temperatur 

Mittleres 

Maximum 

Mittleres 

Minimum 

Niederschläge 

mm 

26. 

April bis 30. April 

10-0 

14-5 

6-4 

45*6 

1. 

Mai „ 

5. 

Mai 

11*8 

16-5 

6-7 

2-2 

6. 

99 » 

10. 

** 

11*3 

15-9 

5-6 

27*7 

11. 

9t 99 

15. 

91 

15*4 

20*6 

9.0 

15*8 

16. 

99 9t 

20. 

.. 

18-2 

24*9 

12-0 

64*2 

21. 

99 99 

25. 

11 

19-7 

26-1 

13-7 

15*2 

26. 

99 99 

30. 

9t 

20-0 

27-3 

12-6 

0*4 

31. 

99 9t 

4. 

Juni 

19*8 

24*7 

14-8 

13-6 

5. 

Juni „ 

9. 

19 

20-7 

27-2 

12-8 

0*0 

10. 

99 99 

14. 

19 \ 

23*1 

30*2 

14*7 

35*8 

15. 

99 99 

19. 

99 

20-1 

25-8 

14.0 

33*6 

20. 

99 99 

24. 

99 

21-9 

28-1 

15*4 

4*3 

25. 

99 99 

29. 

*9 

25-6 

33 *9 

15*4 

0*0 

30. 

99 99 

4. 

Juli 

19-4 

25*2 

13*7 

7*8 

5. 

Juli „ 

9. 

91 

23-8 

31-7 

14-7 

10*2 

10. 

99 99 

14. 

99 II 

20-9 

27*3 

14*6 

11*9 

15. 

99 99 

19. 

.. !! 

18*0 

22-4 

13*6 

9*7 

20. 

99 99 

24. 

19 j 

19-1 

24*9 

12*7 

1 15*9 

25. 

99 99 

29. 

1 

91 ! 

17-1 

22-2 

10-5 

0*0 

30. 

99 99 

3. Aug. 

16*6 

24-5 

11-1 

' 10*4 

4. 

An g. „ 

8. 

i 

15-6 

1 21-9 

8*0 

i 5*6 

9. 

99 99 

13. 

I 

20-2 

80-0 

10*7 

3*0 

14. 

99 99 

18. 

»> . 1 

17-0 

23*4 

1 

10*0 

18*9 


Anopheleslarven wurden in Wasserbassins von verschiedenem Typus 
und bisweilen in schmutzigem Wasser, sogar übelriechendem entdeckt. 
Die Eierlegung fand etwa Anfang April oder sogar Ende März statt. Die 
Vermehrung ist im Sommer eine ununterbrochene. Die größte Menge 
von Anopheles ist Ende Juni verzeichnet worden. In Aquarien konnte 
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man die Verzehrung der Mückenlarven durch Fischbrut, deren Scharen 
aus Leuciscus rutilis L., Blicca bjorkna L. u. Phoxinus laevis Ag. 
und hauptsächlich aus ersteren bestanden. 

Anopheles wurden vorwiegend innerhalb diverser Bauten angetroffen, 
aus welchen sie zur Abendzeit ausfliegen. Auf dem Ufergestrüpp konnten 
sie bloß in sehr geringer Anzahl entdeckt werden, und nachts stach am 
Flußufer nur Culex. Besonders viele Anopheles gab es im Kuhstall, wo 
am 29. Juni nach annähernder Schätzung nicht weniger als 1000 Weibchen 
vorhanden waren. Die Männchen machen gewöhnlich einen unbedeutenden 
Prozentsatz von der Gesamtzahl der Weibchen aus. Eine große Menge 
Männchen im Abort (ein Bretterhäuschen mit Gruben) war eine konstante 
Erscheinung. 

Ein Vergleich der Eierzahl nach Angaben folgender Autoren läßt 
den Schluß ziehen, daß die Anophelesmücken in nördlichen Ländern 
offenbar fruchtbarer ist, als in südlichen. 

Howard (Vereinigte Staaten von Nordamerika) 40—100 


Kerschhaumer (Istrien).28—150 

Grassi (Italien).100—150 

Koschewnikoff (Woronesch). 70—322 

Levander (Finnland). 122—352 


II. Kaukasische Expedition. 

Das Studium der Malaria im Kaukasus bot ein besonders großes 
Interesse, denn dieses Land zählt zu den in Rußland am stärksten von 
Malaria betroffenen. Zudem diente Kaukasien seit langer Zeit als Haupt¬ 
stätte der von russischen Ärzten seit der Eroberung Kaukasiens aus¬ 
geführten wissenschaftlichen Forschungen. Die Arbeiten von Toropoff, 
Sacharoff, Gautier und vielen anderen haben viel zur Erforschung der 
Epidemiologie, Klinik und Parasitologie der Malaria beigetragen. 

Die Kaukasische Expedition hatte den Hauptzweck, an der Hand der 
neuen wissenschaftlichen Grundlagen die Verbreitung der Malaria zu ver¬ 
folgen und rationelle Maßnahmen zur Bekämpfung derselben in möglichst 
vollem Umfange durchzusetzen. 

Das Personal der Kaukasischen Expedition setzte sich zusammen aus 
den Herren DDr. N. Sacharoff, W. Favre, P. Pitschugin, F. Cha- 
rasoff und Stud. A. Ivensen. Vom Präses der Kommission Dr. G. Ga- 
britschewsky wurde in Derbent am 14. Juni 1903 eine besondere 
Ärzteberatung organisiert und einige Punkte des stark malariadurch¬ 
seuchten Schwarzmeer-Küstenlandes (Poti, Sotschi, Adler) besichtigt. Die 
Aufgabe der Beratung in Derbent, welcher sämtliche Mitglieder der 
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Expedition, das Ärztepersonal der Wladikaukaser Eisenbahnlinie und die 
lokalen Zivil- und Militärärzte beiwohnten, war nicht nur die örtlichen 
Bedingungen' der Malariaverbreitung längs dieser Eisenbahnlinie kennen 
zu lernen, sondern auch die Arzte mit den Zielen der Expedition, welche 
in jenem Sommer im Kaukasus arbeiten sollte, bekannt zu machen. 

Zum Zentralpunkt für ihre Arbeiten wurde von der Expedition die 
Station Ewlach an der Transkaukasischen Eisenbahnlinie auserkoren. 
Ewlach liegt im Elisawetpolschen Gouvernement nahe dem 40-37° n.B. 
und 64*50° ö. L., am rechten Ufer des Flusses Kura, in einem Sumpf¬ 
terrain am Ufer eines großen, versumpften Sees von etwa 2 Werst Länge, 
welcher zur Zeit des Hochwassers mit dem in einer Entfernung von 2 bis 
3 Werst von Ewlach vorbeifiießendem Flusse in Verbindung steht. 

Nicht weit von der Station befindet sich noch ein kolossaler Sumpf 
von 400 bis 500 Dessjatinen, welcher künstlich infolge von Ansammlung 
verbrauchten Wassers aus den Rieselfeldern entstanden ist. 

Es erklärt sich daraus leicht der ungewöhnliche Mückenreichtum 
in dieser Gegend. Entdeckt wurden Anopheles maculipennis, ihre 
Varietät Anopheles Sacharowi und Anopheles pseudopictus. Außer 
Culex sei von anderen stechenden Moskiten Phlebotomus Papatassii 
verzeichnet. 

Die Expedition erreichte Ewlach Mitte Juni und deswegen konnten 
leider die Verhältnisse der "Überwinterung, Eierlegung und andere Details 
aus dem Mückenleben nicht verfolgt werden. 

Seitens der Expedition wurde die Beobachtung gemacht, daß Anoph. 
muculipennis eine so stark ausgesprochene Vorliebe für Wohnhäuser 
hat, daß man dieselbe als Haustier bezeichnen kann. Anopheles pseudo¬ 
pictus wurde vorwiegend in den die ganze Nacht hindurch beleuchteten 
Räumen, wie z. B. der Bahnhof und Abort, angetroffen. Wiederholte 
Male wurde ein passiver Transport von Mücken durch Passagierwaggous 
beobachtet. 

Anopheles wurden nicht selten im zweiten Stock von Gebäuden 
entdeckt und in stillen Nächten stiegen dieselben bis zu einer Höhe von 
3 bis 3 1 / 2 Faden isoliert stehender Türmchen mit 2 oder 3 Plattformen 
oder offene Gallerien empor, auf welchen man, von Mücken verschont, 
ruhig schlafen kann. Derartige Kapitalbauten aus Eisenbahnschienen 
existieren auf den Stationen der am meisten durchseuchten Gebiete 
der transkaukasischen Eisenbahn. An der Wladikaukaser Eisen¬ 
bahn sind diese Plattformen auf den Stationsgebäuden eingerichtet. Die 
ansässigen Dorfbewohner benutzen seit langem primitivere Vorrichtungen, 
welche jedoch denselben Zweck haben, zur Nacht sich die Mücken vom 
Halse zu schaffen. Eine derartige Maßnahme, von alters her von den 
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Aborigenen des Kaukasus in Anwendung gebracht, erweist sich auch 
gegenwärtig als rationell im Kampfe gegen die Malaria. 

Wie aus der nachstehenden Tabelle XII zu ersehen ist, war die mittlere 
Temperatur sehr hoch bis zum September und einer schnellen Reifung 
von Parasiten des tropischen Fiebers im Mückenleibe sehr günstig. 


Tabelle XII. 
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Neben der Station liegt eine Ansiedlung, welche vornehmlich von 
Tartaren — einer armen, auf niedriger Kulturstufe stehenden Bevölkerung, 
welche allmählich zur ansässigen Lebensweise übergeht, bewohnt wird. 
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Es sei bemerkt, daß im Kaukasus bis heute viele Dörfer von Nomaden 
bewohnt sind, welche für den Sommer ihre Hütten verlassen und mit 
ihren Herden in die Berge ziehen. Diese Hütten wimmeln im Sommer 
von Mücken, woraus eine der wichtigsten Ursachen des hier üblichen 
Nomadenlebens erklärlich wird — die Gefahr, an Malaria zu erkranken, 
welche hier eine so mörderische Wirkung erreicht, daß ganze Ansiedlungen 
aussterben, besonders Ansiedlungen russischer Einwanderer, welche mit den 
einheimischen Lebensverhältnissen wenig vertraut sind. 

Bei Besprechung der Malaria in Kaukasien im allgemeinen sei noch 
bemerkt, daß die Versorgung der Bevölkerung mit ärztlicher Hilfe in 
letzterer Zeit freilich besser wird, aber immer noch weit davon entfernt 
ist, daß man an eine Durchsetzung von breit angelegten rationellen Maß¬ 
nahmen zur Bekämpfung der Malaria denken könnte. An einigen Orten 
kommt ein Arzt auf eine Bevölkerung von 100 bis 150 Tausend über einen 
gewaltigen Flächenraum zerstreute Seelen. In dem Kreise z. B., wo 
Ewlach liegt, kommt ein Arzt auf 61763 Seelen und 4745 Quadratwerst. 
Weit besser steht es in dieser Beziehung mit dem Dienstpersonal und den 
Arbeitern der Eisenbahnen, aber auch unter dieser mehr als die einheimische 
kultivierten Bevölkerungsklasse repräsentiert die Malaria noch ein sehr 
großes sanitäres und ökonomisches Übel. 

Im Jahre 1901 gab es im Eisenbahndistrikt Ewlach 2209 Malaria¬ 
fälle unter der Gesamtzahl von 3620 Erkrankungen, was 61 Prozent aus¬ 
macht, d. h. doppelt so viel als die Morbidität an Malaria an der ganzen 
Bahnstrecke, welche 32 Prozent erreicht. Im Jahre 1902 gab es im 
Ewlach er Bahndistrickt 2698 Malariaerkrankungen und im einzelnen in 
Ewlach selbst 1131 Malariaerkrankungen auf 318 Personen, so dass auf 
jeden Menschen 3 ] / 2 Malariaerkrankungen kamen. 

Bei allgemeiner Besichtigung und Untersuchung der Stationsbewohner 
erwies es sich, daß im Jahre 1902 von 211 in Ewlach wohnenden 
Personen an Malaria 158 Menschen litten, d. h. 81*9 Prozent, gesund 
waren 35, d. h. nur 17*1 Prozent, die übrigen 18 Personen wurden nicht 
befragt. Milzschwellung wurde bei 105 Personen, d. h. bei 62.1 Prozent 
sämtlicher untersuchten, nicht vergrößerte bei 64, d. h. bei 37 • 9 Prozent 
konstatiert. 

Die Blutuntersuchungen auf Parasiten wurden nach der im wesent¬ 
lichen oben geschilderten Methode ausgeführt. Auf diese Weise wurden 
bei 128 Malariakranken, d. h. bei 78*5 Prozent der untersuchten Fälle 
Parasiten entdeckt, bei 35 Kranken = 21*5 Prozent nicht gefunden und 
bei den übrigen 33 wurde das Blut gar nicht untersucht. Die Resultate 
dieser Untersuchungen sind aus nachstehender Tabelle XIII ersichtlich. 
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Tabelle XIII. 



Juni 

Juli 1 

August 

September 

Summa 

Parasitenart 

Absolute 

Zahl 

Prozent 

Absolute 

Zahl 

Prozent 

Absolute 

Zahl 

t 

Prozent 

Absolute 
i Zahl 

Prozent 

1 Absolute 
| Zahl 

Prozent 

I. Plasm. vivax. 

16 

52 

6 

30 

1 

4 

2 

15 

25 i 

28 

„ praecox. 

11 

48 

14 
p A * 

70 

24 

96 

11 

85 

•i 

72 

II. Plasm. vivax. 

26 

53 

15 

38 

| 10 

20 

4 

14 

55 

33 

„ praecox. 

23 

.1 

47 

■ 24 

62 

1 

| 30 

80 

1 25 

i. 

86 

111 , 

67 


I = Neuerkrankungen; II = gesamte Zahl der Erkrankungen (inkL der Rezidiven). 

Wir sehen, daß zur Zeit der Ankunft der Expedition, im Juni, Tertiana 
dominierte, welche zu Anfang des folgenden Monats vorwiegend der Aestiva- 
autumnalis Platz macht. 

Insgesamt gab es in Ewlach 192 Malariabranke, welche 324 Er¬ 
krankungen auslösten. 

Schließt mau die Fälle vom Juni, als die Expedition noch nicht alle 
Mittel zur Bekämpfung der Malaria anwenden konnte, aus, so haben wir 
151 Malariakranke mit 242 Erkrankungen, darunter 98 primitive Fälle 
und 144 Rezidive. 

Nach Nationalitäten verteilten sich die Kranken wie folgt: 



Tabelle 

XIV. 


Nationalität 

Einwohner¬ 

zahl 

Krankenzahl 

Prozent 

Russen . . . 

160 

73 


Grusiner . . . 

99 

48 

48*7 

Armenier. . . 

56 

14 

25-0 

Tataren . . . 

s 25 

7 

28-0 

Ossetin er. . . 

11 

3 

27-0 

Polen .... 

9 

5 

— 

Griechen . . . 

2 

1 

— 

Deutsche. . . 

2 i 

— 

— 


Obgleich die gewonnenen Morbiditätsziffern nicht einwandsfrei sind, 
weil nicht alle Nationalitäten sich unter gleichen Verhältnissen befanden, 
so kann man dennoch annehmen, daß Russen und Grusiner eine 
größere Prädisposition zur Malaria aufwiesen, als die Aborigene: 
Tataren und Armenier. 

Die Morbidität au Malaria nach Altersstufen fand ihren Ausdruck in 
nachstehenden Ziffern. 
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Tabelle XV. 


II 
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|l 
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1 
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Prozent 

Bis zu 1 Jahr l| 

14 

3 


21*4 

Von 1—5 Jahren 

24 

8 

i 

33-3 

»» 5—10 ti 

26 

12 

i 

46-1 

»» 10—15 n i 

16 

2 


12*5 

99 15-20 „ 

38 

13 

| 

39-2 

„ 20—80 „ 
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72 

i 

47-6 

§ 

i 

o 

66 1 

27 

i 

40*9 

„ 40-50 „ 

30 

13 

; 

43*3 

50—60 

5 

1 


20*0 


Um sich ein Urteil zu schaffen vop dem Verlauf der Malaria in 
Ewlach in Abhängigkeit von den unternommenen Maßnahmen, muß man 
die Morbidität an Malaria in der betreffenden Ortschaft in den vergangenen 
x Jahren und die Morbidität der benachbarten Orte in demselben Jahre in 
Betracht nehmen. 

Die Morbidität an Malaria in den Ewlacher Medizinaldistrikt der 
Eisenbahn ist aus nachstehender Tabelle XVI ersichtlich: 


Tabelle XVI. 



j L 

u 

m 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

1901 . 

. | 93 1 

90 

88 

no 

118 

195 

198 

343 

358 

307 

207 

102 

1902 . 

. ; 154 j 

120 j 

173 

203 

157 

! 

304 

\ 

311 

436 

268 

184 

179 


Die Morbidität an Malaria in Ewlach im Jahre 1903 nach zwei¬ 
wöchentlichen Zeiträumen äußerte sich in folgenden Ziffern: 

Tabelle XVII. 


|junijj Juli | August ' September 
'16—80! 1—15 1 16-31 I 1—15 1 16—31 ^ 1—15 I 16-30 

Jj _I._ . . _ . ___ ._ _ __ _* 


Neuerkrankungen . . . J 

45 

25 , 17 

1 19 

17 

13 

i 

7 

Rezidive., 

37 

i 

33 j 31 

1 28 

| 22 

18 

12 

Gesamtzahl d. Erkrankungen) 

82 

58 48 

47 

39 ! 

31 

19 


Man sieht (Tabellen XVI u. XVII), daß von Juni bis September dank der 
vorgenommenen Maßnahmen die Morbidität progressiv abfiel, im Gegensatz 
zum üblichen Verlauf der Malaria in dieser Ortschaft, und wie bekannt, 
in Kaukasien im allgemeinen. 

ZaitMhr. r. Hjgfen«. LIV. 16 
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Yon dem nämlichen kann man sich überzeugen nach einer Gegen¬ 
überstellung der Morbidität nach Monaten und Jahren in Ewlach und 
in den Nachbardistrikten. (Tabellen XVIII und XIX.) 


Tabelle XVIIL 
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i 
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78 

2Ä-7 

1 S27 

| 

38 

11-6 

Nachbardistrikt . 

216 

j 79 

| 36-2 

216 

101 

i 

46-7 

! 236 j 

107 

45*8 


Tabelle XIX. 


1902 1903 



Ein¬ 

wohner 

Kranke 
i“ Juli, p 

August u. 

| Septbr. j 1 

Ein¬ 

wohner 

Kranke 
im Juli. 
August u. 
Septbr. 

! 

Prozent 

Ewlach . . . 

318 

408 : 128-3 

329 

208 

61*7 

Nachbardistrikt 

226 

202 89-4 

223 

283 

126-8 


Demnach gab es bei gleicher Einwohnerzahl in Ewlach in den 
Monaten Juli, August und September 1908 zweimal so wenig Erkrankungen 
als in demselben Zeiträume des yorangegangenen Jahres, d. h. 203 
anstatt 408. 

Zieht man die Bedingungen in Betracht, unter welchen die Expedition 
zu arbeiten hatte, so kann man die erzielten Resultate als völlig be¬ 
friedigende anerkennen. Eine so rapide Verminderung der Morbidität an 
Malaria wurde durch folgende Maßnahmen erreicht: 

I. Durch ausnahmsloseUntersuchung der gesamtenStations- 
bevölkerung und durch systematische Behandlung manifester 
als auch latenter Formen der Malariainfektion. 

Das salzsaure Chinin wurde Erwachsenen 1 •0 grm pro Dosis in Kapseln 
oder Johann Schmidt’schen Oblaten verabfolgt, Chininum bimuria- 
ticum in subkutanen Injektionen, ferner Euchinin, Methylenblau 
und Arsenik in üblicher Weise. 

II. Durch Transportierung der schweren und chronischen 
Malariakranken, welche an Ort und Stelle sioh gegen jegliche Therapie 
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refraktär erweisen, in die Eisenbahnhospitäler in Tiflis nnd Baku, 
durch Versetzung solcher Kranken nach gesunden Eisenbahn¬ 
stationen und endlich durch Unterbringung derselben in der 
klimatischen Gebirgsstation Suram. Durch alle diese Maßnahmen 
wurde ein doppelter Zweck erreicht — eine raschere Genesung der Kranken 
selbst und eine Beseitigung der Infektionsquelle für Gesunde. Die Berg¬ 
station Suram ist unserer besonderen Beachtung wert. Dieselbe wird auf 
Kosten der Eisenbahn unterhalten und ist in einem 2408 Fuß hoch¬ 
gelegenen Stationsgebäude eingerichtet. In dieser Station finden bis 
60 Kranke Platz. Innerhalb 12 Jahren ihres Bestehens wurden daselbst 
4500 Malariakranke mit sehr gutem Erfolge behandelt. Gewöhnlich 
schwindet im Verlaufe von 10 bis 14 Tagen ein bis dahin hartnäckig per¬ 
sistierendes Fieber und dabei recht oft ohne Chinin und Arsenik. Natürlich 
ist eine so kurze Frist noch ungenügend, damit in allen Fällen der Malaria¬ 
parasit aus dem Blute der Kranken entgültig verschwinde, aber jedenfalls 
erweist sich die Gründung derartiger spezieller Bergsanatorien für Malaria¬ 
kranke als sehr wichtige Maßnahme im Kampfe gegen Malaria. 

III. Durch Tilgung der Mücken und ihrer Larven, was selbst¬ 
verständlich nur partiell ausgeführt werden konnte. Die Vernichtung der 
Larven in den Sümpfen war eine Sache der Unmöglichkeit angesichts 
des immensen Flächenraums derselben. Es wurde nur der Kampf mit 
den Mücken in den Wohnräumen geführt durch Ausräucherung derselben 
mit einem Gemisch von Dalmatiner-Pulver, Valerianawurzel-Pulver und 
Salpeter. 

IV. Duroh mechanische Schutzvorrichtungen — Metallnetze 
über den Fenstern und Türschließer in den Wohngebäuden, 
und anderseits auch mittels Kopfnetze und Handschuhe bei einem 
Teil der Stationsbevölkeruing. 

Der mechanische Schutz vor Mücken war im großen und ganzen so 
organisiert, wie ihn die Praxis in Italien ausgearbeitet hat, es fehlten aber 
Netztamboure an den Türen wegen der Kostspieligkeit derartiger Vor¬ 
richtungen für eine große Station. Durch den Mangel an Tambouren 
und Netzveranden erklärt es sich in bedeutendem Maße, daß in den 
Zimmern der Bahnbeamten trotz Fensternetzen und Türschließern, dennoch 
Mücken sich zeigten, wenn auch in geringerer Anzahl. Zudem gab es 
auch viele andere Umstände, welche einer systematischen und vollendeten 
Durchführung des mechanischen Schutzes im Wege standen; äußerst 
schwüle Luft in den kleinen Zimmern zu heißer Sommerzeit, Kinder, 
welche fortwährend ein- und auslaufen usw., dies alles veranlaßte zeit¬ 
weilig die Türen offen zu halten. Unmöglich war es auch, die Mücken 
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los zu werden in den Stationsräumen, wo bei fortwährender Bewegung 
von Passagieren und beim Gepäcktransport die Fenstemetze und Tür¬ 
schließer nicht vollkommen ihren Zweck erreichen konnten. Der mecha¬ 
nische Schutz mittels Kopfnetze und Handschuhe konnte bei einigen 
Beamten- und Arbeitergruppen (Wagenketter, Zugführer usw.) wegen des 
Charakters der von ihnen zu verrichtenden Arbeit nicht verwendet werden. 
Es entsagten sich die Kopfnetze zu benutzen hauptsächlich Frauen, von 
Kindern konnte man natürlich so etwas nicht verlangen. Auch solche 
Personen, welche einverstanden waren, die Kopfnetze und Handschuhe zu 
tragen und damit sogar sehr zufrieden waren, solange sie sich die Masse 
Mücken vom Leibe schaffen konnten, legten dieselben zur Seite, sobald 
die Mückenmenge gering wurde und die Mückenstiche aufhörten. Das 
sind die hauptsächlichsten Schwierigkeiten, welchen man bei Bekämpfung 
der Malaria mittels mechanischen Schutzes begegnete. 

V. Durch prophylaktische Verabfolgung von Chinin. Diese 
Maßnahme wurde bei dem Teil der Stationsbewohner angewendet, welcher 
aus irgendwelcher Ursache nicht mechanisch geschützt werden konnte. Die 
Chinindosis von 0*5 bis l-O*™ wurde gereicht jeden 6. und 7. Tag abends 
in Anwesenheit des Arztes oder Feldscherers, denn anders konnte man 
keine Garantie dafür haben, daß diese Maßnahme wirklich systematisch 
von den schwach kultivierten und um ihre Gesundheit wenig besorgten 
Leuten durchgeführt wird. Kinder bekamen prophylaktisch Euchinin. Von 
12 frischen Fällen unter den 71 prophylaktisch behandelten Leuten erfolgte 
in 6 Fällen die Infektion trotz regelmäßigem Chiningebrauch, in den übrigen 
Fällen wurde entschieden nicht regelmäßig eingenommen. In dreien der 
6 Fälle mit systematischer Prophylaxe wurden Chinindosen zu je einem 
Gramm verwendet, was auf die Unzulänglichkeit sogar einer derartig 
energischen Chininprophylaxe hinweist. 

Von den prophylaktisch behandelten chronischen Malariakranken er¬ 
krankten 14 Personen, von denen 5 Mann dieses Mittel nicht regelmäßig 
einnahmen. Somit gab es unter 71 prophylaktisch behandelten frische 
Erkrankungen— 16*9 Prozent, oder die Fälle mit nicht systematischer 
Prophylaxe abgerechnet — 8*4 Prozent und Rezidive — 19*7 Prozent bzw. 
*12*7 Prozent. Es ist möglich, daß die Prophylaxe mittels täglichen Chinin¬ 
gebrauchs zu 0-3 bis 0*4«™, wie das jetzt von Prof. Celli empfohlen 
wird, noch bessere Resultate zeitigen wird. 

Wir wollen jetzt die Resultate der mechanischen und Chininprophylaxe 
gegenüberstellen. 
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Tabelle XX. 
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Aus dieser Tabelle XX könnte man den Schluß ziehen, daß die 
mechanische Prophylaxe schlechtere Resultate ergibt, als die mittels 
Chinin. In der Tat läßt sich aus den angeführten Daten eine solche ent¬ 
schiedene Folgerung nicht ableiten. Die mechanische Prophylaxe 
ist überhaupt schwerer zu organisieren und durchzuführen als 
die Chininprophylaxe, aber sobald erstere in guter Ordnung 
ist und die Bevölkerung es gelernt hat, sich ihrer zu bedienen, 
so schützt die letztere systematisch und sozusagen passiv. 
Die Chininprophylaxe erweist sich ihrerseits als ausgezeich¬ 
netes Mittel, sobald die mechanische unmöglich ist. Angesichts 
aller dieser Umstände muß die Frage der Verwendung des einen oder 
anderen Systems, der einen oder anderen Kampfmethode gegen die Malaria 
auf Grund einer Bekanntschaft mit den lokalen Verhältnissen 
entschieden werden, welche lehren werden, mit welcher Kom¬ 
bination sämtlicher existierender Mittel wir am schnellsten 
und sichersten das ersehnte Ziel erreichen können. 

VI. Durch Popularisierung unseres modernen Wissens über die 
Entstehung und Verbreitung der Malariainfektion unter der Bevölkerung 
eines Malariagebietes vermittelst öffentlicher Vorträge, Flugschriften und 
Broschüren usw. wird eine völlig zielbewußte Benutzung der vorgeschlagenen 
Mittel erreicht. 


Fassen wir die Hauptresultate der Arbeiten der Malariakommission 
und der von dieser organisierten zwei Expeditionen zusammen, so können 
wir aussprechen, daß auch in Rußland die Theorie der Verbreitung 
der Malaria durch Mücken nicht nur eine wissenschaftliche, 
sondern auch eine praktische Bestätigung gefunden hat, denn 
durch Verwendung aller auf dieser Theorie fußenden Maßnahmen ist es 
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unter den ungünstigsten Verhältnissen, d. h. mit geringem Kostenaufwand 
und unter einer Bevölkerung von niedriger Kulturstufe in kurzer Zeit ge¬ 
lungen, entschiedene Resultate zu erzielen, welche sich in einer Abnahme 
der Morbidität an Malaria um 2 bis 3 mal gegenüber der üb¬ 
lichen Ausdehnung derselben geäußert haben. 

Zieht man in Betracht, daß das bloß der erste Versuch ist, bei 
welchem man die Maßnahmen zur Malariabekämpfung in Rußland aus¬ 
zuarbeiten und zu prüfen hatte, so ist vollauf Grund zur Annahme vor¬ 
handen, daß bei weiterer Durchführung dieser Maßnahmen in der Praxis 
in großem Maßstabe noch größere Erfolge werden erzielt werden. 
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[Aus dem hygienischen Institut der Universität Halle a/S.] 
(Direktor: Prof. Dr. C. Fraenkel.) 


Untersuchungen über die Infektiosität 
verschiedener Kulturen des Tuberkelbazillus. 

Von 

C. Fraenkel and Oberarzt Dr. E. Baumann. 


Auffälligerweise sind bisher Versuche, die Virulenz von Tuberkel¬ 
bazillen verschiedener Herkunft einer vergleichenden Prüfung 
zu unterziehen, erst in recht bescheidener Anzahl veröffentlicht worden. 
Sehen wir von gelegentlichen, in der einschlägigen Literatur verstreuten 
Bemerkungen ab, die sich meist nicht gerade durch genaue und sorg¬ 
fältige Behandlung der eben angedeuteten Frage auszeichnen, so ist die 
Ausbeute an einschlägigen Arbeiten nur eine geringe. Die erste hier 
anzuführende Reihe von Erhebungen rührt von Vagedes 1 her und 
stammt aus dem Jahre 1898; in seinen einleitenden Worten macht der 
Verf. selbst schon auf die eigentümliche Erscheinung aufmerksam, daß 
seine Ermittelungen keine eigentlichen Vorgänger gehabt hätten und gibt 
der Überzeugung Ausdruck, daß die Schwierigkeiten, mit denen die 
Züchtung der Tuberkelbazillen, sowie die Beschaffung des nötigen umfang¬ 
reichen Tierbestandes zu rechnen habe, in erster Linie die Dürftigkeit 
der vorliegenden Ergebnisse verschuldet hätten. Indessen verweisen 
Krompecher und Zimmermann 3 , aus deren Feder 1903 die nächste, 
hierher gehörige Veröffentlichung hervorgegangen ist, schon darauf, daß 
die eben erwähnten besonderen Hindernisse, die sieb nach der allgemeinen 


* Vagedes, Diese Zeitschrift. 1898. Bd. XXVIII. S. 276. 

* Krompecher und Zimmermann, Centralblatt für Bakteriologie . 1903. 

Abt I. Orig. Bd. XXXIII. S. 580. 
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Schätzung der Kultur der Tuberkelbazillen in den Weg stellen sollen, in 
Wahrheit gar nicht vorhanden sind, und da auch der zweite, von Vagedes 
hervorgehobene Grund, der sich, wie bemerkt, auf die erforderlichen 
Versuchstiere bezog, kaum einen Anspruch auf ernsthafte Beachtung 
machen kann, so bleibt also die befremdliche Tatsache bestehen, daß 
gerade der Tuberkelbazillus, der häufigste, verbreitetste und gefährlichste 
Krankheitserreger des Menschen aus schwer zu erklärenden Gründen immer 
noch genauerer und wirklich abschließender Ermittelungen auf dem hier 
behandelten Gebiete entbehrt. Haben doch alle die vor und nach dem 
Erscheinen der eben erwähnten Untersuchungen veranstalteten Erhebungen 
nur gelegentlich, mehr oder weniger beiläufig, auch die angedeutete Frage 
berührt und zu ihrer Entscheidung beigetragen. Das gilt beispielsweise 
von den Arbeiten von Courmont undDor 1 , Gramatschikoff *, Fermi 
und Salsano*, Silvestrini 4 , Auclair® usf., die meist schon vor längerer 
Zeit mitgeteilt worden sind; eine gewisse Ausnahme bilden nur die An¬ 
gaben von Lote*, von Veszprömi 7 und von Römer 8 , von,denen die 
erstere bereits aus dem Jahre 1889, die beiden letzteren dagegen aus 
dem Jahre 1901 bzw. 1908 herrühren. Löte fand bei seinen Versuchen, 
die er an Kaninchen anstellte, erhebliche Unterschiede, je nachdem er 
frische oder aber schon seit Jahren im Laboratorium fortgezüchtete Stämme 
des Tuberkelbazillus, die noch von den ersten Kochschen Beobachtungen 
stammten, verwandte; Veszprömi konnte bei acht einzelnen Kulturen 
von wechselnder Herkunft ebenfalls an Kaninchen sehr beträchtliche Ab¬ 
weichungen in der Virulenz feststellen; Römer endlich hat mit Bazillen 
gearbeitet, die er aus den mannigfachsten Quellen gewonnen hatte, und 
im ganzen vier Kulturen menschlichen Ursprungs auf Mäuse, Meer¬ 
schweinchen, Kaninchen, Ziegen, Schafe, Rinder, Pferde usw. übertragen. 

Indessen wird man angesichts aller der hier mit angezogenen Experimente 
sich doch der Bemerkung kaum enthalten können, daß sie sämtlich des 
eigentlich maßgebenden Abschlusses entbehren, d. h. die ge¬ 
ringste Menge von Tuberkelbazillen nicht mit Genauigkeit er- 

1 Courmont et Dor, Etüde» exp. et chim. tur la tuberc. Paris 1891. T.III. 
Fase. I. p. 288. 

1 Gramatschikoff, Centralblatt f. allqem. Pathol. u. pathol. Anatomie. 1891. 

Bd. n. 

1 Fermi n. Salsano, Centralblatt für Bakteriologie. 1892. Bd. XIL S. 750. 

* Silvestrini, Settimana med. dello Sperimentale. Vol. LI. Nr. 89—41. 

s Auclair, Arch. de mid. exp. 1897. p. 1124. 

* Löte, Orvosi Httilap. 1889. Nr. 34 u. 35. — Baumgartens Jahretbericht. 
1889. S. 268. 

’ Veszprömi, Orvosi Hdtilap. 1901. p. fiOl. 

* Römer, Beiträge zur experim. Therapie. 1903. H. 6. S. 1. 
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mittelt haben, die noch ausreioht, eine Infektion des tierischen 
Körpers herbeizuführen. Es ist also mit anderen Worten diejenige 
Grundlage nicht geschaffen worden, die allein genügt, aber auch eben deshalb 
gefordert werden muß, um bei einer vergleichenden Prüfung der Virulenz 
das entscheidende Wort zu sprechen, und eben bei der wichtigsten aller 
pathogenen Bakterienarten mußte dieser Mangel gewiß schwer empfanden 
werden. 

Erwägungen der eben angedeuteten Art waren es daher, die den 
einen von uns (Fraenkel) schon im Jahre 1899 veranlaßten, der hier auf¬ 
geworfenen Frage näher zu treten. Seit dem Herbst 1902 hat dann auch 
der andere sich an diesen Untersuchungen zu beteiligen begonnen, welche 
im Herbste 1905 zum Abschluß gelangt sind und über die im folgenden 
berichtet werden soll. Zunächst sei bemerkt, daß das verschiedenartigste, von 
menschlicher Tuberkulose stammende Material benutzt wurde, um die 
Tuberkelbazillen daraus rein zu züchten. In der Mehrzahl der Fälle freilich 
war es Lungenauswurf, der für diesen Zweck Verwendung fand, und aus 
dem die Stäbchen mit Hilfe des zuerst von Hesse empfohlenen Heydenagars 
gewonnen wurden; anfangs und auch gelegentlich im weiteren Verlauf 
der Hinge, namentlich bei den Versuchen, die Bazillen nicht aus dem 
Sputum, sondern aus den mannigfachsten inneren Geweben zu beziehen, 
kam auch mit Glyzerin in Menge von 3 Prozent versetztes Rinderblut- 
serum zur Verwendung und wurde das zur Aussaat benutzte Material 
unter Umständen in Kochsalzlösung liegend zuvor noch einer 1 ständigen 
Erhitzung auf 55° oder einer 3 Stunden währenden gleichen Behandlung 
bei 50° ausgesetzt. Auf diese Weise sollten die sonst noch etwa vor¬ 
handenen Keime abgetötet und eine Ausschaltung dieser unerwünschten 
Störenfriede herbeigeführt werden, ohne daß doch die Lebensfähigkeit der 
Tuberkelbazillen einen erheblichen Schaden litte. In der Tat war auch 
von letzterer Erscheinung nicht das geringste zu bemerken, und nament¬ 
lich sei schon hier hervorgehoben, daß sich an den so erhaltenen Kulturen 
des Tuberkelbazillus im Tierversuch niemals eine Abschwächung 
wahrnehmen ließ. Besonders muß wohl noch erwähnt werden, daß die 
Prüfung der Virulenz in keinem Falle an Kulturen erfolgte, die vorher aus 
irgend einem Grunde bereits mit dem Tierkörper in Berührung gebracht 
worden waren. Vielmehr wurde mit Rücksicht auf die beispielsweise von 
Krompecher und Zimmermann mit Nachdruck betonte Möglichkeit 
einer entscheidenden Veränderung der Infektiosität durch das eben an¬ 
geführte Ereignis stets zur Impfung von Kulturen ausgegangen, die über¬ 
haupt nur durch fortgesetzte, meist in Zwischenräumen von je 4 Wochen 
vorgenommene Übertragung auf unsere künstlichen Nährböden von Beginn 
an weiter fortgezüchtet worden waren. Indessen wurde 6 Mal eine be- 
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sondere Reihe von Versuchen unternommen, über deren Ergebnis weiter 
unten noch berichtet werden soll, und bei denen gerade der Tierkörper 
zu wiederholten Malen eingeschoben wurde, ohne daß sich jedoch, wie 
schon hier ganz kurz bemerkt sei, irgend welche Unterschiede oder Ab¬ 
weichungen in der Wirksamkeit der so behandelten Stämme der Tuberkel¬ 
bazillen zu erkennen gegeben hätten. 

Im ganzen waren es 37 Kulturen der aus Fällen von menschlicher 
Tuberkulose gezüchteten Bazillen, die in unseren Versuchen benutzt wurdeu. 
In der weitaus überwiegenden Mehrzahl aller Experimente gingen wir so 
vor, daß von den Kulturen, die genau 4 Wochen lang auf erstarrtem 
Glyzerinrinderblutserum gediehen waren, eine kleine Menge, d. h. etwa 
10 bis 20 m * abgewogen und alsdann mit Hilfe einer Kochsalzlösung im 
Verhältnis von 1:1000 verrieben und aufgeschwemmt wurde. Natürlich 
fanden alle diese Eingriffe mit keimfreien Werkzeugen, Flüssigkeiten usw. 
statt; die Verteilung der Stäbchen erfolgte in einem Achatmörser bei 
Benutzung des Pistills mit größter Genauigkeit und Sorgfalt unter ganz 
allmählichem Zusatz der eben erwähnten Lösung, und dieses zuerst von 
Vagedes angewandte Verfahren hat sich auch uns vor vielen anderen 
als das entschieden beste und empfehlenswerteste erwiesen. So gelang es 
uns, eine weitgehende und gleichmäßige Verdünnung zu erzielen, und die 
im nachstehenden berichteten Experimente legen gewiß einen vollgültigen 
Beweis dafür ab, daß es uns geglückt ist, die festen und dicken Massen, 
die die Kulturen stets darbieten, in feiner und vollkommener Weise zn 
zerkleinern. 

Die in der eben angeführten Weise bereiteten Aufschwemmungen 
wurden nun zunächst benutzt, um an Kaninchen den Grad ihrer Wirk¬ 
samkeit zu prüfen. Zu diesem Behufe wurde beispielsweise am 2. XI. 1899 
mit einer am 9. X. angelegten Kultur des Stammes Kr. der folgende 
Versuch unternommen. 

1. Kaninchen 1750^“, l ccm 1:1000 intravenös, t 29. XII. 1899, keine Tub. 

2. „ 1750,, Vs» 1=1000 „ t 4.V. 1900, „ „ 

3. „ 1550 „ 1„ 1:1000 subkutan, f 9. VI. 1900, „ „ 

4. „ 1390 „ 1 / 2 „ 1:1000 „ f 21. VHI. 1900, an Tuberk. 

Am 19. 1. 1900 wurden mit einer Kultur vom 20. XII. 1899 abermals 

4 Kaninchen behandelt: 

1. Kaninchen 1800* rm , 8 ccm 1:1000 intravenös, t 27.111. 1900, Tuberk. 

2. „ 1380,, 4 „ 1:1000 „ t 27. III. 1900, 

3. „ 1200 „ 4„ 1:1000 subkutan, f 24. X. 1900, „ 

4. „ 1360 „ 4„ 1:1000 „ t 3. IV. 1901, keine Tub. 

R, gewonnen durch 2 ständige Erwärmung des Eiters aus einem 

tuberkulösen Kniegelenk; am 24. XI. 1899 von einer am 17. X. ange¬ 
legten Kultur 13-5 mg entnommen und verimpft auf: 
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1. 

Kaninchen 2250«"”, l ecm 

1:1000 intravenös, 

t 30. IV. 

1900, 

Tuberk. 

2. 

>7 

1860 „ V, „ 

1:1000 „ 

t 3. V. 

1900, 

keine Tub. 

3. 

77 

1770 „ 1 „ 

1:1000 subkutan, 

t 30. IV. 

1900, 

keine Tub. 

4. 

77 

1580 „ Vs „ 

1:1000 „ 

t io. n. 

1900, 

Tuberk. 


H 8 erhalten aus kavernösem Eiter, 1V 8 Stunde auf 55° erwärmt. Am 
7. VI. 1900 14 m « von einer Kultur vom 7. V. verimpft auf: 


1. Kan. 1310*™, 

1.3 ccm 

1:1000 intravenös, t 13. IX. 

1900, 

an 

Tuberk. 

2. 

„ 1290 „ 

1 *3 „ 

1:2500 

t 12.X. 

1900, 

77 

77 

3. 

„ 1230 „ 

1*2 „ 

1:5000 „ 

t 26. IX. 

1900, 

77 

77 

4. 

„ 1220 „ 

1-2 „ 

1:10 000 

t 2 . xn. 

1900, 

77 

77 

5. 

„ 1210 „ 

1*2 „ 

1:20 000 

t 4. VTL 

1900, 

77 

Enteritis. 

6. 

77 980 „ 

10 „ 

1:20 000 

t l.XI. 

1900, 

77 

Tuberk. 


Von der Kultur Hg, gewonnen aus dem eitrigen Inhalt einer tuber¬ 
kulösen Lungenkaverne durch 1 ständiges Erhitzen auf 55°, am 26. X. 1900 
von einer am 11. IX. angelegten Zucht auf Glyzerinserum: 


1 . 

Kan. 

1730«"”, l com 

1:1000 

intravenös, 

t 27.1. 

1901, 

an Tuberk. 

2. 

77 

1800 „ V, „ 

1:1000 

77 

t 22. VH. 

1901, 

77 

77 

3. 

77 

1730 „ 1 „ 

1:1000 

subkutan, 

t 13. H. 

1901, 

keine Tub. 

4. 

77 

1770 „ V, „ 

1:1000 

77 

t 14. n. 

1901, 

71 

77 


H 10 gezüchtet aus dem Inhalt einer Lungenkaverne; am 29. VIII. 1900 
von einer am 80. VH. angelegten Kultur 23 m « entnommen und verimpft: 


1. 

Kan. 2000«"”, 

2.0 ccm 

1:10000 

intravenös, 

t 10. VI. 

1901 

Tuberk. 

2. 

„ 1145 „ 

1*1 „ 

1:10 000 

subkutan, 

t 20. V. 

77 

— 

3. 

„ 1810 „ 

1-9 „ 

1:100 000 

intravenös, 

t 6. VI. 

77 

Tuberk. 

4. 

„ 1080 ,, 

1-1 „ 

1:100 000 

subkutan, 

t 27. V. 

77 

77 

5. 

„ 1730 „ 

1*7 „ 

1:1000 000 

intravenös, 

t 5. VI. 

77 


6. 

„ 810 „ 

0-8 „ 

1:1 000 000 subkutan, 

t 22. V. 

77 

Tuberk. 


H n am 31. 

VII. 1899 Kaverneneiter 8 Stunden auf 

50° 

erwärmt, 


dann gewaschen in 10 Schälchen mit keimfreier Kochsalzlösung, endlich 


auf Heydenagar gebracht und von hier am 11. IX. auf neuen Nährboden, 
d. h. auf Glyzerinblutserum übertragen; am 10. X. abgeimpft auf: 

1. Kan. 1460*™, l-0 ccm 1:1000 intravenös, f 2.HL 1900, an Tuberk. 

2. „ 1360 „ V* » 1:1000 „ t 7. IV. 

3. „ 1350 „ 1*0 „ 1:1000 subkutan, + 20.HI. „ — 

4. „ 1240 „ >/* * 1 = 1000 „ f 9. VIII. „ - 

Da die bisher mitgeteilten Ergebnisse einen genauen Einblick in die 
Wirksamkeit der einzelnen Kulturen zu tun kaum gestatteten, sich viel¬ 
mehr, beispielsweise in den unter H 10 berichteten Versuchen, mehr oder 
weniger starke und willkürliche Abweichungen von einem einheitlichen 
Resultat je nach der Art der Übertragung und der Menge der verimpften 
Stäbchen geltend machten, so wurde auf diese Punkte bei den weiteren 
Experimenten besonders geachtet und nun die nachstehenden Erfolge erzielt. 
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Am 2. VI. 1901 wurde von einer Kultur Hj vom 7. Y. eine Auf¬ 
schwemmung in der Verdünnung von 1:1000 hergestellt und mit ihr 
geimpft: 


1. 

Kaninchen 

1980«"“, 

1-9 

ccm 

intravenös, f 19. X. 

1901, 

Tuberk. 

2. 

ff 

1720 „ 

1-7 

ff 

* + 2. VII. 

ff 

fl 

3. 

ff 

1530 „ 

1-5 

ff 

intraperiton. f 11. VH. 

ff 

fl 

4. 

11 

1440 „ 

1-4 

ff 

„ t 13. DL 

11 

keine Tuberk. 

5. 

11 

1380 „ 

1-4 

if 

subkutan, f 27. X. 

fl 

ii 

ii 

6. 

11 

1090 „ 

11 

fi 

„ f 19.X. 

ff 

ii 

ii 


Die schon bei den früheren Versuchen hervorgetretenen Unter¬ 
schiede je nach der Art der Einverleibung der Tuberkelbazilleu, 
d. h. also die wesentliche Überlegenheit der intravenösen Dar¬ 
reichung gegenüber der intraperitonealen und namentlich der subkutanen, 
wurden auch hier wieder in deutlichster Weise beobachtet. Hatte die 
erst erwähnte Verabfolgung in beiden Fällen den Tod der Tiere verursacht, 
so war nach der Einspritzung in die Bauchhöhle das eine Mal, bei dem 
das Kaninchen 3 Monate später zugrunde gegangen war, keine Spur einer 
Infektion zu bemerken, während das Vergleichstier schon nach einem 
Monat einer ausgesprochenen Tuberkulose erlag, und nach der subkutanen 
Applikation endlich blieb überhaupt jedes Ergebnis aus. 

Am 28. VIH. 1901 wurden von neuem 6 Tiere, und zwar dieses Mal 
nur in die Blutbahn geimpft, zugleich aber auch die Menge des Infektions¬ 
stoffes in erheblichem Maße verändert. So kamen von einer am 30. VIL 
angelegten Kultur zur Verwendung: 


i. 

Kan. 2790«"”, 

2-8 

ccm 

1:1000 

intravenös, t 21.1. 1902, Tuberk. 

2. 

„ 1750 „ 

1-7 

ii 

1:2500 

11 

t 8. XI. 1901, „ 

3. 

„ 1360 „ 

1-4 

ii 

1:5000 

11 

t 10.1. 1902, keine Tuberk. 

4. 

„ 1240 „ 

1-2 

ii 

1:10000 

11 

t 8. XI. 1901, Tuberk. 

5. 

„ 1170 „ 

1-2 

ii 

1:20 000 

11 

f 11. X. „ keine Tuberk. 

6. 

„ 1140 „ 

1*1 

fi 

1:20 000 

11 

t 19. XI. „ Tuberk. 


Der hier an letzter Stelle erwähnte Erfolg gab uns Veranlassung, am 
8. IV. 1902 mit einer Kultur vom 11. HL abermals einen entsprechenden 
Versuch anzustellen, bei dem noch stärkere Verdünnungen Gebrauch 


fanden. 


1. 

Kan. 

1070«"“, 

J .QCC“ 

1:10 000 

intrav., f 

12. VH 

02, 

keine Tuberk. 

2. 

11 

1040 „ 

1-0 „ 

1:10 000 

„ t 

i9. vn. 

11 

Tuberk. 

3. 

11 

990 „ 

1-0 „ 

1:100 000 

„ t 

17. VL 

11 

keine Tuberk. 

4. 

11 

960 „ 

1-0 „ 

1:100 000 

„ t 21.VHI. 

11 

Tuberk. 

5. 

11 

950 „ 

1-0 „ 

1:1 000 000 

„ t 

15. vn. 

ff 

keine Tuberk. 

6. 

11 

930 „ 

0-9 „ 

1:1 000 000 

„ t 

19 . vin. 

11 

ff fl 


In ganz der gleichen Weise wurde ferner Hj verwandt, von der 
am 5. IX. 1902 eingespritzt wurden: 
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1. Kan. 1930P“, 

l.gcen» 

1:10 000 

intrav., f 16. EX. 

02, 

Tuberk. 

2. 

„ 1840 „ 

1-8 „ 

1:20 000 

„ t 20. EX. 

99 

>» 

3. 

„ 1830 „ 

1-8 „ 

1:50 000 

„ + 17.X 

11 

keine Tuberk. 

4. 

„ 1710 „ 

1-7 „ 

1:100 000 

„ f 14.X. 

11 

Tuberk. 

5. 

„ 1610 „ 

1-6 „ 

1:500 000 

„ t 30. IX. 

11 

keine Tuberk. 

6. 

v 1580 „ 

1-6 „ 

1:1000 000 

„ t 19.1. 

03 

Tuberk. 


Am 27. VII. 1902 wurden mit der Kultur May, die vom 2. VII. 
herrührte, 6 Kaninchen geimpft und zwar: 

1. Kan. 2600*™, 2-6 ccm 1:10 000 intrav., t 19. Vm. 02, an Tuberk. 

2. „ 2350 „ 2-3 „ 1:50 000 „ t 24.VUI. „ „ „ 

3. „ 1900 „ 2-0 „ 1:10 000 intrap., t 14.VIII. „ „ „ 

4. „ 1480 „ 1*5 „ 1:60 000 „ f 31. VIII. „ nicht an Tuberk. 

5. „ 1440 „ 1-4 „ 1:10 000 subkut., t 31. VII. „ „ „ „ 

6. „ 1390 „ 1-4 „ 1:50 000 „ t 5.VIII. „ „ „ „ 

Hatte sich auch hier wieder die Einspritzung in die Blutbahn 
als das zuverlässigte Verfahren ergehen, so wurden doch auch bei 
den nächsten Übertragungen daneben noch die anderen Wege zur Einver¬ 
leibung der Tuberkelbazillen benutzt, namentlich um eben den Unterschied 
des Erfolges je nach der Art der Infektion weiter zu belegen. So kam 
am 28. 8. 1902 zur Anwendung von der Kultur J: 

1. Kan. 1530 P m , 1.5 ccm 1:10 000 iptravenös, f 21. X 02, Tuberk. 


2. 

91 

1510 „ 

15 „ 

1:20 000 

xt t 13.X. 

n 


3. 

ff 

1430 „ 

1*4 „ 

1:10 000 intraperit., f 23. X. 

» 

n 

4. 

99 

1370 „ 

1*4 „ 

1:20 000 

„ t 23.X. 

w 

keine Tuberk. 

5. 

n 

1360 „ 

1*4 „ 

1:10 000 subkutan, f 2. X. 

r> 

Tuberk. 

6. 

n 

1300 „ 

1*3 „ 

1:20 000 „ 

t 20.X. 

* 

keine Tuberk. 


Von der Kultur W. wurden eingespritzt am 18. X. 1902: 


1. 

Kan. 2000P 1 ", 

2 . o ecm 

2. 

n 1900 „ 

2-0 „ 

3. 

„ 1580 „ 

1-6 „ 

4. 

„ 1550 n 

1-6 n 

5. 

» 1540 „ 

1*5 „ 

6. 

„ 1300 „ 

1-3 „ 


1:10 000 intravenös, t 28. XII. 02, Tuberk. 

1:20 000 „ f 28.11. „ 

1:10 000 intraperit. f 3. XI. „ nicht an Tub. 

1:20000 „ t 26.XI. „ „ „ „ 

1:10 000 subkutan, t 16. V. 03, Tuberk. 

1:20 000 „ +3. XI. 02, nicht an Tub. 


Von der Kultur Li. wurden verabfolgt am 31. X. 1902: 


1. Kan. 2300P“, 2.0 ccm 


2. 

J9 

1920 

79 

2-0 „ 

3. 

99 

1840 

19 

2-0 „ 

4. 

79 

1630 

79 

2-0 „ 

6. 

79 

1450 

79 

1-5 „ 

6. 

79 

1200 

79 

1-2 * 
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1:10 000 intravenös, t 16. HI. 
1:50 000 „ t 3.H. 

1:10 000 intraperit. t 4. HI. 
1:50000 t 28.XI. 

1:10 000 subkutan, t 20. XII. 
1:50 000 „ f 24. XI. 


08, Tuberk. 

n 79 

„ keine Tuberk. 
02, Tuberk. 

79 79 

„ keine Tuberk. 
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Von Pr. wurdem am 14. XI. 1902 verimpft auf: 

1. Kan. 1310*™, l*3 ccm 1:10 000 intravenös, f 26. IY. 03, Tuberk. 

2. „ 1200 „ 1-3 „ 1:50 000 „ f 19.XH. 02, „ 

3. „ 1150 „ 1*2 „ 1:10 000 intraperit., f 18. XL „ keine Tuberk. 

4. „ 1070 „ M, 1:50 000 „ t 29.IV. 03, Tuberk. 

5. „ 1060 „ 1*1 „ 1:10 000 subkutan, f 8.XL 02, keine Tuberk. 

6. „ 1050 „ 1*1 * 1:50 000 „ t 21.XIL „ „ „ 

Um nun noch einen genaueren Einblick zu erhalten in die mannig¬ 
fachen Unterschiede, die bisher schon bei den Versuchen hervorgetreten 
waren, wurde am 6.1.1903 verimpft von Kultur Dr. vom 14. XI. 1902 auf: 


1. 

Kan. 1830*™, l‘8 ccm 

1:10 000 intravenös, t 7. HI. 

03, Tuberk. 

2. 

* 1790 „ 1-8 

n 

1:20 000 

77 

t 9.V. 

„ keine Tuberk. 

3. 

* 1770 * 1-8 

77 

1:50 000 

V 

t 16. VI. 

n Tuberk. 

4. 

* 1750 „ 1.7 

r 

1:100 000 

77 

t 13. V. 

v r 

5. 

* 1720 „ 1-7 

77 

1:200 000 

r 

t 26. vm. 

„ keine Tuberk. 

6 . 

* 1690 „ 17 

n 

1:500 000 

n 

t 27. V. 

„ Tuberk. 


Von der gleichen Kultur bzw. derselben Aufschwemmung erhielten 
am nämlichen Tage, am 6.1. 1903: 


1. Kan. 1920*™, 1 • 9 ccm 1:10 000 intraperit., + 28. IV. 03, keine Tuberk. 


2. 

77 

1890 „ 

1-9 * 

1:20 000 

r 

t 16. IV. 

V 

Tuberk. 

3. 

n 

1840 * 

1-8 „ 

1:50 000 

r 

t 4.vn. 

7? 

keine Tuberk. 

4. 

n 

1720 „ 

1-7 „ 

1:100 000 

n 

t 9.vn. 

r 

77 77 

5. 

n 

1710 „ 

1-7 „ 

1:200 000 

n 

t 19. VL 

7? 

Tuberk. 

6. 

n 

1710 * 

1-7 „ 

1 : 500 000 

r> 

t 21. vn. 

77 

keine Tuberk. 

und ferner noch, 

ebenfalls am 6.1 . 

1903: 




1. 

Kan. 

1860*™, 

1.90cm 

1:10 000 subkutan, 

t 26. IV. 

03, 

keine Tuberk. 

2. 

77 

1820 „ 

1-8 „ 

1:20 000 

V 

t 14. vn. 

77 

Tuberk. 

3. 

77 

1690 „ 

1*7 „ 

1:50 000 

V 

t 13. vm. 

77 

keine Tuberk. 

4. 

7? 

1680 „ 

1-7 * 

1:100000 

n 

t 12. vm. 

77 

77 r 

5. 

n 

1660 * 

1*7 * 

1:200 000 

n 

t 24. VL 

77 

r r 

6. 

n 

1620 „ 

1-6 „ 

1:500 000 

n 

t 20. V. 

77 

77 r 


Dieser Versuch ist dann einmal mit der Kultur Dr., sodann noch 
mit drei anderen Stämmen von Tuberkelbazillen, die wie Dr. mittels der 
Heydenplatten aus dem Auswurf eines Schwindsüchtigen gezüchtet worden 
waren, nämlich mit Sehr., Vog. und Wy. in ganz der gleichen Weise 
wie mit Dr. wiederholt worden, und dabei wurden Ergebnisse gewonnen, 
die sich so vollständig mit den eben mitgeteilten decken, daß es über¬ 
flüssig erscheint, sie hier im einzelnen noch einmal anzuführen. Es möge 
vielmehr genügen, darauf zu verweisen, daß sich in diesen 4 Reihen 
wieder die Einspritzung der Stäbchen in die Blutbahn stets als 
viel wirksamer erwies als diejenige in die Bauchhöhle oder gar 
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das Unterhautzellgewebe, daß jedoch trotz sorgsamster und vorsich¬ 
tigster Handhabung der Injektionen auch die erstere keine gleichmäßigen 
Resultate lieferte, vielmehr mitten unter 3 oder 4 Erfolgen wieder 2 bis 
3 Fehlsohläge eintraten und in keinem einzigen Falle eine ununterbrochene 
oder doch nur nach dem Ende der vorgenommenen Übertragungen hin 
versagende Versuchsreihe erhalten werden konnte. 

So haben wir uns denn von derBrauchbarkeit desKaninchens 
für die Beantwortung der gerade hier in Rede stehenden Frage 
nach der wechselnden Virulenz der Tuberkelbazillen leider 
nicht überzeugen können, im Gegenteil vielmehr so starke und sprung¬ 
hafte Abweichungen von einem regelmäßigen Verhalten festgestellt, daß 
wir der veränderlichen Empfänglichkeit gerade dieser Tiere einen 
sehr wesentlichen Einfluß auf die Ergebnisse einräumen müssen. Wenn 
daher Vagedes, Krompecher und Zimmermann und alle die übrigen 
vorhin genannten Verfasser ihre Untersuchungen ausschließlich oder doch 
ganz vorzugsweise an Kaninchen ausgeführt haben, so sind wir zu unserem 
Bedauern außerstande, ihren Befunden eine entscheidende Bedeutung zu¬ 
sprechen zu können. Gewiß wird man z. B. den Resultaten gegenüber, 
über die Vagedes berichtet, auch die Bemerkung nicht unterdrücken 
mögen, daß hier eine verhältnismäßig große Zahl der Tiere aus äußeren 
Gründen getötet und so der natürliche Ablauf der Vorgänge unterbrochen, 
vor der Zeit gestört worden ist, sowie ferner namentlich, daß die Menge 
der eingespritzten Mikroorganismen bei weitem über derjenigen Grenze 
bleibt, die uns in vielen Fällen noch zu einer Infektion verholfen hat. 
So konnten feinere Unterschiede in der vorhandenen Wirksamkeit gar 
nicht mit der erforderlichen Schärfe zutage gefördert werden, und schon 
aus diesem Grunde wird man berechtigt sein, alle derartigen Beobach¬ 
tungen mit einem Fragezeichen zu versehen und nicht als abschließend 
zu bezeichnen. Indessen bedarf es keiner besonderen Betonung, um darzu¬ 
tun, daß die damit ganz kurz gekennzeichneten Bedenken mit dem Augen¬ 
blicke völlig in den Hintergrund treten, wo die Bedeutung der indi¬ 
viduellen Disposition sich mit solchem Nachdruck zu erkennen gibt, 
wie das in unseren Versuchsreihen geschah, und aus den Ergebnissen, zu 
denen wir gelangten, geht gewiß ohne weiteres der zwingende Schluß 
hervor, daß das Kaninchen nicht geeignet ist, Abweichungen im 
pathogenen Vermögen der benutzten Kulturen darzutun. 

Haben wir deshalb für die weiteren Ermittelungen von der Benutzung 
gerade dieser Art von Tieren Abstand genommen, so kamen zunächst 
entsprechende Experimente an weißen Mäusen in Betracht. Ohne 
Zweifel sind die Mäuse auch viel empfänglicher für eine Infektion mit den 
Tuberkelbazillen, als man gemeinhin glaubt, und namentlich pflegen bei 
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dem völligen Fehlen einer Giftwirkung seitens der eingespritzten 
Mikroorganismen die inneren Teile in einem so weitgehenden Maße den 
Veränderungen anheimzufallen, die sich an die Wucherung dieser Eiein¬ 
wesen anschließen, daß man bei dem Tode z. B. in der Leber und Milz 
kaum noch eine Stelle aufzufinden vermag, die freigeblieben wäre, und 
im mikroskopischen Bilde wahrhaft ungeheuren Mengen der Bakterien 
begegnet. Wenn wir trotzdem auf die weitere Fortsetzung dieser Versuche 
nach 50 Übertragungen verzichtet haben, so hatte das seinen Grund 
namentlich in dem Umstande, daß auch hier wieder Unterschiede in 
der Empfindlichkeit der Tiere hervortraten, die sich jeder absicht¬ 
lichen und willkürlichen Einwirkung von unserer Seite entzogen. So 
fand z. B. mit einer Kultur von Er. am 2. XL 1902 auf 4 Mäuse eine 


Einspritzung teils in die Bauchhöhle, teils in das Unterhautzellgewebe 
statt; die Tiere verhielten sich folgendermaßen: 


1. 

Maus 

14*™, 

j ccm 

1:1000 intraperitoneal, 

t 

6. II. 03, keine Tuberk. 

2. 

n 

13 „ 

*/.. 

1:1000 

17 

t 

3. XII. 02, Tuberk. 

3. 

W 

13 „ 

i » 

1:1000 

subkutan, 

t 

6. IV. 03, „ 

4. 

n 

13 „ 

V 2 rt 

1:1000 

ft 

t 

2.V. „ keine Tuberk. 


Im allgemeinen freilich trat der Einfluß der Tuberkelbazillen von der 


Bauchhöhle aus weit regelmäßiger und stärker in die Erscheinung als 
vom subkutanen Gewebe, wie sich z. B. aus dem hier angeführten Ergebnis 
erkennen läßt. Kultur Er. am 26. IX. 1902: 


1. 

Maus 

14*™, 

1 ccm 

1:1000 intraperitoneal, 

t 

7. XL 

02, Tuberk. 

2. 

71 

13 „ 

7t „ 

1:1000 „ 

t 

15.1. 

03, * 

3. 

77 

13 „ 

1 

1:1000 subkutan, 

t 

5. IV. 

„ keine Tuberk. 

4. 

71 

12 * 

V«. 

1:1000 „ 

t 

17. XI. 

02, „ 


Indessen war, wie eben erwähnt, doch auch bei der intraperitonealen 
Infektion kein gleichbleibender Erfolg zu verzeichnen, und besonders 


machte sich endlich die Tatsache bemerkbar, daß die Mäuse überhaupt 
für geringere Mengen der Stäbchen nur ein bescheidenes Maß 
von Aufnahmefähigkeit besitzen. So wurden von den Kulturen Pr. 
am 8. XII. 1902 verimpft auf: 


1. 

Maus 

14*™, 

j ccm 

1 : 1000 intraperitoneal, f 

5.VL03, 

keine Tuberk. 

2. 

n 

14 

71 

V.ft 

1:1000 

71 

t 

2. II. 

71 

Tuberk. 

3. 

n 

13 

71 

V 4 * 

1 : 1000 

71 

t 

3. IV. 

17 

71 

4. 

n 

13 

71 

1 » 

1 : 5000 

_71 

t 

5. II. 

71 

11 

5. 

71 

13 

71 

Vs ft 

1 : 5000 

H 

+ 

5. V. 

71 

keine Tuberk. 

6. 

71 

13 

71 

V* » 

1:6000 

71 

+ 

2.m. 

71 

71 71 

7. 

77 

13 

71 

1 >, 

1:10 000 

71 

t 

14. V. 

77 

71 7! 

8. 

71 

13 

71 

Vs ft 

1:10 000 

71 

+ 

20. HL 

71 

Tuberk. 

9.' 

71 

12 

71 

V 4 ft 

1:10 000 

77 

t 

22.11. 

77 

keine Tuberk. 

10. 

71 

12 

71 

1 « 

1:20 000 

77 

t 

5. VI. 

71 

7? 7? 

11. 

77 

12 

71 

Vs ft 

1:20 000 

7? 

t 

12. H. 

77 

71 71 

12. 

w 

12 

71 

V4 ft 

1 : 20 000 

71 

t 

26. HI. 

77 

TS 71 
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Auch bei Ratten, weißen und bunten, zeigten sich ganz ähnliche 
Verhältnisse, wie sie bei den Mäusen beobachtet worden waren und ließen 
uns die Versuche alsbald wieder abbrechen. Wenigstens haben wir bei 
etwa 40 Übertragungen auf Ratten uns nicht davon überzeugen können, 
daß die Ergebnisse an Sicherheit und Zuverlässigkeit den bisher mit* 
geteilten vorzuziehen wären, wie namentlich den Angaben von Vagedes 
gegenüber besonders hervorgehoben sei. 

Erst die Versuche an Meerschweinchen brachten hier eine be¬ 
friedigende Lösung. Machten sich doch bei diesen Tieren Unterschiede 
in der Empfindlichkeit der einzelnen Stücke überhaupt kaum bemerklich 
und kam es in der Tat nur darauf an, einen gleichmäßigen, fein ver¬ 
teilten Impfstoff herzustellen, um auch Ergebnisse von überraschender 
Übereinstimmung zu erzielen. Dabei war die Aufnahmefähigkeit für die 
eingebrachten Infektionserreger eine außerordentlich hohe, und wenn wir 
auch nicht imstande sind, diese Behauptung durch zahlenmäßige Belege 
zu erweisen, so möchten wir hier doch die Vermutung vertreten, daß bei 
manchen Kulturen schon die Verpflanzung eines einzigen Keimes 
genügt, um eine Ansteckung mit allen ihren weiteren Folgen zustande 
kommen zu lassen. Wenigstens sind die Ergebnisse, zu denen wir unter 
Umständen bei der Verwendung ganz geringer Mengen des infektiösen 
Materials gelangt sind, kaum anders zu erklären. Haben sich doch hier 
gerade in der letzten überhaupt vorgenommenen Reihe von Übertragungen 
nur noch einige wenige erfolgreich gezeigt, während die Mehrzahl ver¬ 
sagte, und wird man sich angesichts der ungemein weitgehenden Ver¬ 
dünnung des Infektionsstoffes, die den hundertmillionsten Teil eines Milli¬ 
grammes betrug, kaum einer anderen Vorstellung anschließen mögen, als 
daß gerade bei den positiven Fällen noch ein Mikroorganismus vorhanden 
war, während bei den negativen ein solcher gefehlt hat. Die auf der 
anderen Seite noch verbleibende Möglichkeit, auch hier Abweichungen 
in der Empfänglichkeit der Tiere als Grund für diese Erscheinung an¬ 
zunehmen, dürfte angesichts der Tatsache, daß die zehnmal größere 
Quantität des eingespritzten Materials von solchen Unterschieden nicht 
die geringste Spur mehr zeigte, ebenso abgelehnt werden können, wie die 
Vermutung, daß die Zerkleinerung des Impfstoffes nicht das gehörige 
Maß erlangt habe, vielmehr auch in der stärksten Verdünnung noch 
immer mehrere Bazillen aneinander gehaftet hätten, und sobald die hier¬ 
durch gegebene Menge nicht erreicht worden sei, der Erfolg ausgeblieben 
wäre. Wenigstens wäre es dann höchst auffällig, daß die Verteilung der 
ein gespritzten Stäbchen stets gerade an derselben Stelle Halt gemacht 
hatte und sich dann nicht erheblichere Abweichungen von der Norm ein¬ 
gestellt haben sollten, als sie in unseren Versuchen hervortraten. Auch 

Zeitschr. f. Hygiene. L1V. 


Digitized by Gougle 


17 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA* 



258 


C. Fraenkel und E. Baumann: 


führten mit dem Bacillus prodigiosns za dem Zweck unternommene Er¬ 
mittelungen, die Anzahl der bei entsprechenden Verdünnungen tatsächlich 
noch vorhandenen Keime festzustellen, zu dem gleichen Ergebnisse; 
wenigstens konnte so zu wiederholten Malen gezeigt werden, daß bei 
1:10000 bzw. höchstens bei 1:100000 Millionen diejenige Grenze zu 
suchen war, bei der noch in 1 0410 ein Prodigiosuspilz sich fand und daher 
auf den angelegten Platten zur Entwicklung gelangte. 

Erwähnt sei ferner noch, daß die in der folgenden Übersicht veT- 
zeichnete Menge des Impfstoffes im Verhältnis von 0«l com der ent¬ 
sprechenden Verdünnung auf 100»™ des Körpergewichtes der Tiere be¬ 
rechnet ist und also im allgemeinen 0*25 bis 0*3, in selteneren Fällen 
auch 0 • 4 ccm des betreffenden Gemisches zur Anwendung gelangten. 

Gehen wir nach diesen kurzen Vorbemerkungen nun dazu über, die 
Ergebnisse der einzelnen Übertragungen selbst zu besprechen, 
so sei zunächst nur hervorgehoben, daß von den insgesamt mehr als 
1500 Impfungen auf Meerschweinchen hier natürlich nur die bedeut¬ 
samsten, in ihren Ergebnissen wichtigsten eine Erwähnung finden sollen, 
während alles übrige unbesprochen bleiben möge. 

Die zeitlich ersten Versuche gehen noch auf den Sommer 1899 zurück 
und betreffen namentlich die Kulturen H n H,, H,, H 9 , die sich schon als 
hochgradig wirksam erwiesen, wenn auch die letzten Äußerungen ihrer 
Infektiosität erst nach und nach, meist sogar nicht vor dem Sommer 1903 
festgestellt wurden. H, beispielsweise wurde am 80. VIII. 1899 bei sechs 
Tieren bis zu einer Verdünnung von 1:20000, am 3. IV. 1900 zu 
1:40000, am 27.VII. zu 1:100000, am 9.XI. zu 1:20 Millionen, am 
25.XII. zu 1:200 Millionen, am 25.U. 1901 zu 1:2000 Millionen, am 
29. III. bis zu 1:20000 Millionen virulent gefunden, wobei freilich bei 
der letzterwähnten Verteilung des Impfstoffes nur noch drei unter im 
ganzen sechsStücken der Infektion erlagen, nämlich je eines mit 1:4000, 
mit 1:10000 und mit 1:20000 Millionen behandeltes, während die 
übrigen drei, dieser Reihe angehörenden Exemplare, die mit ganz den 
gleichen, eben erwähnten Mengen geimpft worden waren, davon kamen. 
Als dann die Infektion mit Benutzung der nämlichen Quantitäten am 
2. VI. 1901 wiederholt wurde, gingen von sechs Meerschweinchen vier an 
Tuberkulose zugrunde, nämlich die beiden mit 4000, eines mit 10000 
und eines mit 20 000 Millionen versehenes, während von den acht Tieren, 
die am 8. VII. noch stärkere Verdünnungen erhalten hatten und ebenso 
von einer zweiten gleich hohen Anzahl, die am 6. VIII. mit einem sehr 
stark verteilten Impfstoff infiziert worden war, nur je zwei Stücke der 
Übertragung erlagen, die übrigen aber gesund blieben; nach unserer An¬ 
sicht hat es sich hier um die Wirkung ganz vereinzelter, hei der Verdünnung 
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des Materials so oder so verschleppter und in die betreffenden Proben 
hineingelangter Tuberkelbazillen gehandelt. 

Ebenso wie in dem eben hier ausführlicher beschriebenen Beispiel 
ergab sich bei H, die Menge von 2000 Millionen noch als sicher wirksam, 
indem hier sämtliche geimpften Stücke der Infektion erlagen. Darüber 
hinaus jedoch ging nur ein Tier nach Verimpfung eines ccm der Ver¬ 
dünnung von 1:10000 Millionen zugrunde, während alle sonstigen, in 
wiederholten Versuchen mit einer geringeren als der angegebenen Menge 
behandelten Exemplare — im ganzen 17 an Zahl — unberührt blieben. 

Von H 1 erwies sich so eine Gabe von 1:10 000 Millionen in des 
öfteren vorgenommenen Übertragungen als die geringste virulente Dosis; 
1:20 000 Millionen dagegen hatten mehrere Male keinen Erfolg mehr. 
Bei Hg lagen die Verhältnisse genau ebenso, indem sich auch hier 
1:10000 Millionen als wirksam, stärkere Verdünnungen aber als un¬ 
brauchbar ergaben. 

Die weiteren Experimente sollen nun nur in ihren letzten Er¬ 
gebnissen besprochen werden, wobei von vornherein bemerkt sei, daß 
sich anfangs die Ermittelung der kleinsten tödliohen Menge über Jahres¬ 
frist oder länger noch ausdehnte, während später nur wenige Monate 
hierzu nötig waren, sobald sich erst einmal die ungemein geringfügige 
Dosis herausgestellt hatte, die im allgemeinen schon den Tod der Tiere, 
und zwar in einem Zeiträume von meist mehreren Monaten 1 , hervorrief. 

So war also diese Menge beziffert: 


auf 1 


1000 Millionen bei Wa, Btt, Elz, Stl, Mil; 


11 

1: 2000 

11 

11 

PI, VI, R, La, Ln; 

11 

1: 4 000 

11 

11 

Schw., Litz., U 2 , Bn, Pn; 

11 

1: 10000 

11 

11 

Wy, Pr, Tb, Kl, Dn, Mtz, J, R; 

11 

1: 50000 

11 

11 

Js, Mly, Di, Wn, Ul; 


1:100000 

11 

11 

Krsch, Ta, Bg, B. 


Aus diesen Zahlen geht unmittelbar hervor, daß auch bei den Ba¬ 
zillen der Tuberkulose nicht ganz unerhebliche Schwankungen 
der Virulenz schon in dem Augenblicke Vorkommen, wo die Kultur 
den menschlichen Körper verläßt Gehört auch nur die Minderheit der 
Stäbchen nach der eben gegebenen Übersicht in die Reihe der höchst 
wirksamen Mikroorganismen, die noch bei einer so gewaltigen Verdünnung, 
wie sie die Verteilung von 1:100 000 Millionen in Wahrheit darstellt, 


1 Bei der Verabfolgung größerer Mengen des Infektionsstoffes erfolgte der Tod 
der Meerschweinohen unter Umständen schon nach 6 Wochen, um mit der geringeren 
Dosis allmählich eine ziemlich regelmäßige Verzögerung zu erfahren und schließlich 
vielfach erst nach 7 bis 9 Monaten einzutreten. 

17* 
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die Tiere regelmäßig zu töten vermochten, so ist doch bei der zehnfachen 
Menge, bei 1:10000 Millionen, die Zahl der mit Erfolg übertragbaren 
Stäbchen eine nicht unerheblich viel größere, und bei einem Satze von 
1:1000 Millionen erscheint endlich diejenige Grenze erreicht, unterhalb 
die überhaupt keiner der von uns isolierten Stämme mit seiner Viru¬ 
lenz hinabstieg. Ein Stamm von Bazillen der Rindertuberkulose erwies 
sich mit erheblicher Virulenz versehen; doch ging der Grad seiner In¬ 
fektiosität nicht über das auch sonst, bei Bazillen der menschlichen Tuber¬ 
kulose, wahrgenommene Maß hinaus. Besonders bemerkenswert ist es, 
daß sich in unseren Erhebungen eine Abschwächung irgendwie be¬ 
trächtlicheren Grades auch in den 6 Jahren, während deren 
die Versuche ihren Fortgang nahmen, nicht entwickelt hat. 
Obwohl vielmehr die Kulturen, wie eben schon erwähnt, dauernd auf 
künstlichen Nährböden gehalten wurden, ist ihre Infektiosität in dieser 
ganzen Zeit unverändert die gleiche geblieben und hat eine Abnahme 
nicht gezeigt. 

Daß trotz dieses negativen Befundes aber unter uns freilich bisher 
nicht genauer bekannten Umständen doch ein mehr oder weniger weit¬ 
gehender Verlust der Virulenz eintreten kann, haben uns allerdings 
Versuche gelehrt, die mit einem Stamm der Tuberkelbazillen ausgeführt 
wurden, der noch aus den ersten Kochschen Ermittelungen über die 
Krankheit herrührte. Seitdem immer auf toten Substraten fortgezüchtet, 
hatte er in seinen äußeren Eigenschaften, der Art seines Wachstums u. s. f. 
eigentümliche Veränderungen nicht dargeboten. Erst die Übertragung 
lehrte uns solche kennen: in sehr zahlreichen Experimenten erwies sich 
noch 1:10000 als eine nicht mehr tödliche Dosis, und erst 
1:1000 rief wenigstens in der Mehrheit der Fälle eine tuberkulöse In¬ 
fektion hervor. Hatte sich aber hier die Verimpfung einer Menge von 
Tuberkelbazillen als eben noch wirksam gezeigt, die die sonst als brauch¬ 
bar gefundene niedrigste Quantität um das 100000 fache übertraf, so 
gelang es doch nicht, durch oftmals wiederholte Einspritzungen einer ge¬ 
ringeren Anzahl von Stäbchen schließlich eine noch weitere Unempfäng¬ 
lichkeit des tierischen Körpers herbeizuführen, vielmehr gingen die mit 
1:500 und 1:1000 versehenen Stücke auch nach längerer Vorbehandlung, 
die von 1:100 000 bis auf 1:10 000 oder 1:6000 allmählich anstieg, 
regelmäßig in der üblichen Zeit von 6—8 Wochen an ausgebreiteter 
Tuberkulose zugrunde. 

Ebensowenig befriedigende Ergebnisse zeitigten auch die Bemühungen, 
durch Übertragung der Kultur auf Meerschweinchen in der den Tod der 
Tiere sicher veranlassenden Menge von 1:500 und darauffolgende Rein¬ 
züchtung der Mikroorganismen aus dem der Impfung erlegenen Körper 
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«ine Steigerung der stark gesunkenen Infektiosität zu veranlassen. Wenig¬ 
stens blieben im ganzen 6 Versuche nach dieser Richtung ganz ohne 
erkennbaren Nutzen und brachten keine Erhöhung in der Wirksamkeit 
der Bazillen hervor. 

Fassen wir die Resultate der hier in aller Kürze mitgeteilten Befunde 
noch einmal in wenigen Worten zusammen, so haben sich also Kanin¬ 
chen, Ratten und Mäuse aus diesem oder jenem Grunde als un¬ 
brauchbar erwiesen, um die Virulenz der Tuberkelbazillen festzustellen. 
Dagegen waren Meerschweinchen hierzu wohl geeignet. Bei Be¬ 
nutzung dieser Tiere haben sich im allgemeinen keine sehr erheb¬ 
lichen Unterschiede in der Wirksamkeit der verschiedenen 
Stämme gezeigt; bis auf eine, schon viele Jahre hindurch auf künst¬ 
lichen Nährböden gehaltene Kultur, die eine starke Abnahme ihrer In¬ 
fektiosität erfahren hatte, bewegten sich die 37 übrigen innerhalb ver¬ 
hältnismäßig enger Grenzen und boten ausnahmslos einen sehr 
beträchtlichen Grad des pathogenen Vermögens dar, der auch 
in den sämtlichen 6 Jahren, über die sich die hier berichteten Experi¬ 
mente erstreckten, keine irgendwie erkennbare Verringerung au 
den Tag legte. 
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der Kaiser Wilhelms-Akademie für das militärärztliche Bildungswesen.1 
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Das Typhus-Immunisierungsverfahren nach Brieger. 

Von 

Stabsarzt Dr. H. Bischoff. 


Welche Bedeutung dem Typhus als Kriegsseuche bis in die neueste 
Zeit zukommt, ist im Heft 17 der Veröffentlichungen aus dem Gebiete 
des Militär-Sanitätswesens und von Niedner 1 anschaulich dargetan. Trotz 
der Fortschritte in der Erkenntnis der Epidemiologie hat diese Seuche 
nach wie vor für die Feldarmee ihre alten Schrecken bewahrt. So kam 
in der amerikanischen Armee während des Krieges gegen Spanien auf 
den Unterleibstyphus fast die Hälfte aller Todesfälle durch Krankheit. 
Ebenso hat während der ostasiatischen Expedition der Typhus eine reiche 
Ernte gehalten und fordert in gleicher Weise bei unseren in Südwestafrika 
kämpfenden Truppen bis zur Stunde zahlreiche Opfer. Daneben finden 
wir, daß unter Friedensverhältnissen die Zahl der Typhuserkrankungen 
in der militärischen Bevölkerung wie in der zivilen nach und nach sinkt, 
ein Zeichen, daß den allgemeinen hygienischen Maßnahmen, die durch von 
Pettenkoffer angebahnt und durch die modernen Hygieniker weiter 
ausgebaut worden sind, eine Wirksamkeit auch unter militärischen Ver¬ 
hältnissen nicht abzusprechen ist Andererseits wird hierdurch aber auch 
erwiesen, daß in Feldverhältnissen mit ganz besonderen Schwierigkeiten 
zu rechnen ist, die die ungünstigsten Friedensverhältnisse weit hinter 
sich lassen. 

Muß bereits in Kriegen, die in Kulturländern geführt werden, die 
Wirksamkeit der allgemeinen hygienischen Maßnahmen ernstlich in Frage 


1 Bibliothek von Coler. Bd. XVII. 
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gezogen werden, so ist es ohne weiteres klar, daß in unzivilisierten Ländern 
von ihnen äußerst wenig zu erwarten ist. Die Versorgung mit einwand¬ 
freiem Trinkwasser, die sachgemäße Beseitigung der Abfallstoffe, Grund¬ 
bedingungen einer wirksamen Prophylaxe, stößt auf derartige Schwierigkeiten, 
daß im Felde ganz andere Bedingungen obwalten, zumal strategische Gesichts¬ 
punkte ausschlaggebend sind und nicht selten allgemeinen hygienischen Maß¬ 
nahmen entgegenstehen. Aber nicht nur die Forderungen der allgemeinen 
Hygiene müssen nicht selten schweigen, auch die persönliche Prophylaxe wird 
nicht in genügendem Maße beobachtet werden können, soweit sie auf Ver¬ 
meidung von Infektion abzielt. Verseuchte Gegenden zu meiden, ist nicht 
durchführbar, bei der engen Belegung der einzelnen Quartiere sind die 
günstigsten Bedingungen für Eontaktübertragungen gegeben, zumal nicht 
selten auch die Körperpflege auf Schwierigkeiten stoßen wird. Die einzige 
Rettung muß hier in einer Herabsetzung der Typhusempfanglichkeit ge¬ 
sehen und als bisher nicht erreichtes Ideal eine Immunisierung im Auge 
behalten werden, die gegen den Typhus einen ähnlichen Schutz bietet, 
wie eine zielbewußte Pockenimpfung die deutsche Armee während des 
französischen Krieges trotz reicher Infektionsgelegenheit gegen schwere 
Verluste durch Pocken geschützt hat. 

Eine aktive Immunisierung gegen Abdominaltyphus ist auch bereits 
von den Engländern in weitem Umfange in Indien und während des 
Boerenkrieges erfolgt Die vonWright zusammengestellten Beobachtungen 
lassen ein abschließendes Urteil nicht gewinnen, da sie nicht nach ein¬ 
heitlichen Gesichtspunkten erfolgt sind und bei Erkrankungen Geimpfter 
nicht ersichtlich gemacht ist, wie lange die Impfung zurücklag. Immerhin 
lassen die Berichte von der indischen Armee wie auch die aus dem 
Boerenknege eine Beeinflussung der Morbidität und der Mortalität als 
wahrscheinlich erkennen, sie lassen die Hoffnung als begründet erscheinen, 
daß eine planvoll durchgeführte Impfung einen nicht unerheblichen Schutz 
gegen Typhus gewähren wird. In Deutschland war bis vor kurzem von 
einer Massenschutzimpfung gegen Typhus Abstand genommen worden, 
nur war es üblich, daß sich Bakteriologen, die viel mit Typhusunter¬ 
suchungen beschäftigt, und Laboratoriumsdiener, die häufig Infektionen 
ausgesetzt waren, immunisieren ließen. Die hierbei gewonnenen Beobach¬ 
tungen konnten, da die individuellen Schwankungen bei der geringen Zahl 
Geimpfter nicht genau zu bewerten waren, nicht ohne weiteres verall¬ 
gemeinert werden, so daß auch bei den nach Südwestafrika gehenden 
Truppen zunächst von einer allgemeinen Schutzimpfung Abstand genommen 
wurde. Als jedoch unter sorgfältiger klinischer Beobachtung seitens des 
Institutes für Infektionskrankheiten eine Methodik ausgearbeitet worden 
war, die, abgesehen von mehr oder weniger erheblichen Unbequemlichkeiten, 
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die Impfung ohne Gesundheitssohädigung durchzuführen gestattete, wurde 
den hinausziehenden Offizieren und Mannschaften zu einer Immunisierung 
dringend geraten, wenn sie auch nicht obligatorisch eingeführt werden 
konnte. Bei den systematischen Untersuchungen im Institute für In¬ 
fektionskrankheiten hatte sich hinsichtlich Gewinnung eines gleichmäßigen 
und haltbaren Impfstoffes, Geringfügigkeit des Eingriffes, Höhe des nach 
der Immunisierung auftretenden bakteriolytischen Titres, das von Pfeiffer 
ursprünglich für Immunisierung gegen Cholera angegebene und später 
von ihm und Kolle für die Typhusschutzimpfung verwandte Verfahren 
der Injektion abgetöteter Agarkulturen anderen Methoden gegenüber über¬ 
legen erwiesen, so daß nach Kolle 1 zur Zeit dieses Verfahren das allein 
brauchbare ist. Wenn auch die Erfahrungen beim Impfen von Truppen¬ 
transporten vor der Ausreise nach Südwestafrika im großen und ganzen 
die Erwartungen nicht enttäuscht haben, so ist doch im Heft 28 der 
Veröffentlichungen aus dem Gebiete des Militär-Sanitätswesens darauf 
hingewiesen worden, daß die Impfung immer noch recht erhebliche 
Störungen nach sich ziehen kann, so daß eine besondere ärztliche Be¬ 
obachtung und Fürsorge für die geimpften Mannschaften unumgänglich 
notwendig ist. „Erwünscht ist eine weitere Herabminderung der unmittel¬ 
baren örtlichen und allgemeinen Impferscheinungen, was vielleicht durch 
Herstellung eines gleich wirksamen, aber bazillenfreien (in der Form) 
Impfstoffes gelingt.“ 

Das Streben, die Impfreaktion bei gleichem Impfschutze herabzusetzen, 
ist gerade durch die Eigenart der militärischen Verhältnisse geboten. Nur 
in Ausnahmefällen werden die Verhältnisse für eine Impfung so günstig 
liegen, wie bei den nach Südwestafrika gehenden Truppen, die zunächst 
für einige Wochen auf Truppenübungsplätzen ausgebildet wurden, und 
die erst 3 bis 4 Woohen nach der Impfung das verseuchte (Jebiet betraten. 
Bei europäischen Kriegen ist eine völlig andere Sachlage gegeben. Hier 
ist jede Stunde für die Mobilisierung und den Transport der Truppen 
wichtig, je eher die Armeen an die feindliche Grenze kommen, um so 
größer sind die Aussichten, daß der Krieg in der geplanten Weise durch¬ 
geführt werden kann und nicht von dem Gegner der Feldzugsplan durch¬ 
kreuzt wird. Es ist daher wenigstens für die zunächst hinausziehenden 
Truppen eine Impfung ganz aussichtslos, sobald durch diese die Aktions¬ 
fähigkeit beeinträchtigt wird. Die Reaktion darf zum mindesten die Trans¬ 
portfähigkeit der Mannschaft nicht in Frage stellen, sie muß ferner in 
möglichst kurzer Zeit ablaufen, so daß sie noch während der Eisenbahn¬ 
fahrt zu Ende geht. Unumgänglich nötig ist sodann, daß bei einer 2. und 


1 Deutsche med. Wochenschrift . 1905. Nr. 15. 
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3. Impfung, wie sie nach dem Verfahren von Pfeiffer-Kolle erforderlich 
ist, eine nennenswerte Reaktion überhaupt nicht auftritt, da zu der Zeit, 
wo die Impfung wiederholt werden kann, die Truppen vermutlich bereits 
am Feinde stehen. 

Neben der Intensiät und Dauer der Impfreaktion ist für die militärischen 
Verhältnisse von hoher Bedeutung die Art und die Zeit des Eintrittes des 
Impfschutzes. Bei den eingehenden Beobachtungen seitens des Institutes 
für Infektionskrankheiten wurden Wrights Angaben über das Auftreten 
einer negativen Phase bestätigt: unmittelbar nach der zweiten Injektion 
war der Gehalt des Serums an Bakteriolysinen geringer als vor der zweiten 
Impfung und erst nach mehr als 7 Tagen wurde der zuvor bereits vor¬ 
handene Titre wieder erreicht und bald darauf sogar überschritten. Wenn 
nun der bakteriologische Titre tatsächlich ein Index für den erworbenen 
Impfschutz abgibt, so ist demnach zu Zeiten, wo damit zu rechnen ist, daß 
die Truppen bereits verseuchte Gebiete betreten haben, eine herabgesetzte 
Widerstandsfähigkeit zu erwarten, so daß durch die Impfung der Er¬ 
krankung sogar Vorschub geleistet würde. 

Ähnlich wie bei mobilen Truppen liegen die Verhältnisse beim Pflege¬ 
personal beim Auftreten von Epidemien. Wenn es wohl auch durchführbar 
sein dürfte, in Krankenhäusern dauernd einen gewissen Stamm wirklich 
immunisierter Wärter zu haben, so würde die Zahl dieser gegenüber dem 
Bedarf bei Ausbruch einer Heeresseuche eine verschwindend kleine sein. 
Soll hier aktiv immunisiert werden, so muß bei Anwendung der bekannten 
Verfahren ebenfalls damit gerechnet werden, daß zunächst eine erhöhte 
Disposition geschaffen wird. 

Diese Betrachtungen und Schlußfolgerungen aus den bisher gemachten 
Beobachtungen lassen ohne weiteres erkennen, daß der aktiven Immuni¬ 
sierung, so gut sie wissenschaftlich begründet erscheint, bei der praktischen 
Durchführung noch recht schwerwiegende Bedenken entgegenstehen, so 
daß trotz des sicheren und anscheinend abgeschlossenen Fundamentes die 
praktische Anwendung sich noch im Versuohsstadium befindet. Daher 
scheint es auch geboten, alle neuen Anregungen mit Aufmerksamkeit zu 
verfolgen und jeden Versuch, die Frage der Schutzimpfung zu einer prak¬ 
tischen Lösung zn bringen, zu kontrollieren. Ein derartiger Versuch ist 
nun neuerdings von Brieger und seinen Schülern unternommen worden, 
indem von diesen nach einem neuen Verfahren ein Vaccin dargestellt 
worden ist 

Nach Brieger werden die für die Immunisierung unerläßlichen 
Antigene durch das 1 bis 2 ständige Erhitzen der Bouillon- oder Agar¬ 
kulturen (Verfahren von Wright nnd Pfeiffer-Kolle), wie auch durch 
Autolyse der Bakterien bei Brutschranktemperatur (Verfahren von Neisser- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



266 


H. Bischoff: 


Shiga und Wassermann) in ihrer Wirksamkeit beeinträchtigt, außerdem 
werden bei diesen Verfahren dem Organismus neben den Immunität aus¬ 
lösenden Substanzen Stoffe einverleibt, die mit der spezifischen Immunität 
nichts zu tun haben, die aber für den Körper nicht gleichgültig sind und 
ebenfalls Reaktionen auslösen. Hierdurch komme es, daß bei den ge¬ 
nannten Methoden der Schutzimpfung erst durch eine unverhältnismäßig 
starke Arbeitsleistung vom Organismus eine gewisse Immunität erworben 
werde, die leichter und mit geringerer Unbequemlichkeit zu erreichen sei, 
falls lediglich die für Auslösung der spezifischen Immunität erforderlichen 
Antigene injiziert würden. Bisher sind aber alle Versuche, Typhusbazillen 
dazu zu bringen, diese für die Immunisierung notwendigen Antigene 
unverändert abzuspalten, gescheitert. Brieger glaubt dies durch eine 
besondere Behandlung der Bakterien erzwingen zu können. 1904 wies 
er mit Mayer 1 2 nach, daß lebende Cholerabakterien durch 6ständiges 
Schütteln mit destilliertem Wasser bei Zimmertemperatur veranlaßt werden, 
Substanzen abzuspalten, auf deren Injektion hin der Tierkörper spezifische 
Bakteriolysine und Agglutinine bildet. Diese Antigene werden mittels 
Filtration durch Bakterienfilter von den im destillierten Wasser aufge¬ 
schwemmten Bakterien getrennt, wodurch ein wasserheller, völlig klarer 
Impfstoff gewonnen wird, der frei von Bakterienleibern ist, während die 
im destillierten Wasser aufgeschwemmten Bakterien lebend bleiben. Diese 
Schüttelmethode haben Brieger und Mayer 3 auch auf Typhusbazillen 
angewandt. Auch von diesen gewannen sie durch das Verfahren einen 
Impfstoff, nach dessen Injektion im Blutserum die bei Schutzimpfung mit 
anders hergestellten Vaccins gewohnten Antikörper auftraten. Sie wurden 
in derselben Stärke gefunden wie nach Injektion von Impfstoffen, die 
durch Autolyse von Typhusbakterien bei 57° gewonnen waren, ohne daß 
der nach der Briegerschen Methode hergestellte Impfstoff gleich toxisch 
wirkte, so daß nach dem Ausfall der Versuche von Brieger und Mayer 
geschlossen wurde, daß zur Gewinnung eines brauchbaren Impfstoffes nicht 
ein völliger Zerfall der Bakterienleiber erforderlich ist, ja daß dieser sogar 
nachteilig sein muß, indem der durch Autolyse gewonnene Impfstoff eine 
erhebliche toxische Wirkung hat. 

Bassenge und Mayer* haben nach dem Briegerschen Verfahren 
gewonnenen Impfstoff bei einer größeren Zahl von Personen zur aktiven 
Immunisierung gegen Typhus verwendet, berichtet ist von ihnen über die 
Erfahrungen bei 9 Personen, Ärzten, Wärtern und Patienten. Anfangs 


1 Deutsche med. Wochenschrift. 1904. Nr. 2. 

2 Ebenda. 1904. Nr. 27. 

i: Ebenda. 1905. Nr. 18. 
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injizierten sie kleine Dosen, die Brachteilen einer Agarknltur entsprachen, 
gingen dann aber, weil einmal bei kleinen Dosen — bewertet nach dem 
Auftreten von Bakteriolysinen im Blutserum — nur ungenügende Schutz¬ 
stoffbildung erzielt wurde, so daß sich eine Wiederholung der Einspritzung 
erforderlich erwies, andererseits die durch die Injektionen ausgelösten 
Reaktionen so geringfügig waren, daß unbedenklich die Dosis erheblich 
gesteigert werden konnte, bald dazu über, den Extrakt einer ganzen Agar¬ 
kultur einzurerleiben. Die wirksamen Substanzen einer Agarkultur waren 
bei den von Bassenge und Mayer ausgeführten Impfungen in 5 c « m 
Flüssigkeit enthalten. 8päter haben sie durch geeignete Einengung im 
Yakuum den Impfstoff so konzentriert, daß die Injektionsdosis 2 com betrug. 

Durch die Injektion einer Dosis, die die wirksamen Stoffe einer Agar¬ 
kultur enthält, wurde nach der Veröffentlichung von Bassenge und 
Mayer eine sehr starke Bildung von Bakteriolysinen ausgelöst, so daß 
diese Autoren der Meinung sind, mit einer einmaligen Injektion aus- 
kommen zu können. Sie stellten fest, daß der Gehalt an Bakteriolysinen 
im Serum der Geimpften nach ca. 14 Tagen zu steigen beginnt, nach und 
nach derart zunimmt, daß 0-001 °° m des Serums ein Meerschweinchen 
von 200gegen die 20 fache tödliche Dosis Typhusbazillen des von ihnen 
verwandten Stammes St. bei intraperitonealer Einverleibung schützt Dieser 
Gehalt des Serums an Bakteriolysinen soll sich längere Zeit — es ist bis 
zu 6 Monaten nach der Injektion geprüft worden — hoch erhalten. Bei 
zwei Impflingen, Nr. 5 und 9 der von ihnen beigegebenen Tabelle schützten 
bereits 0-0005 c * m und bei einem Nr. 7, sogar 0-0001 ccm Serum. Wenn 
auch nicht bei allen Injizierten derartig hohe Titre festgestellt wurden, 
so war doch dieser bei 4 von 6 Personen, die nach Festlegen der 
Methode geimpft wurden, erhobene Befund ein unerwartet günstiger. Er 
Heß dieses neue Verfahren der Typhusschutzimpfung den bis dahin geübten 
gegenüber erhebUch überlegen erscheinen. Bei dem im Institut für 
Infektionskrankheiten ausgeführten Impfungen nach dem Verfahren von 
Pfeiffer-Kolle wurden nach der ersten Impfung mit 1 Öse abgetöteter 
Typhuskultur nur ausnahmsweise Titre von 1:1000 gefunden, ein Titre 
von 1:1000 ist aber selbst nach zweimaHger Injektion nicht erreicht worden. 
Die von Bassenge und Mayer veröffenüichten Versuchsergebnisse sind 
um so bestechender, als der hohe Gehalt an Bakteriolysinen ohne eine 
erhebliche örtliche und Allgemeinreaktion erworben wurde und nach den 
Angaben der Autoren für längere Zeit von Bestand war. 

Gerade die geringe Reaktion nach der Impfung ließ das Verfahren 
als besonders gut geeignet erscheinen für miütärische Verhältnisse, durfte 
doch damit gerechnet werden, daß ohne wesentliche Beeinträchtigung des 
Dienstes immunisiert werden konnte, während bei dem Verfahren von 
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Pfeiffer-Kolle die Dienstfähigkeit für ein bis zwei Tage erheblich herab* 
gesetzt, bei nicht wenigen völlig aufgehoben war. Es erschien daher 
dringend geboten, an einer größeren Zahl von Versuchspersonen die Befände 
von Bassenge und Mayer nachzuprüfen, um festzustellen, ob bei den 
Experimenten dieser Autoren, die ja nur an einer geringen Zahl Personen 
ausgeführt waren, besonders günstige Verhältnisse obgewaltet hatten, oder 
ob mit einiger Sicherheit darauf gerechnet werden konnte, daß, wenn auch 
nicht regelmäßig, so doch bei einem hohen Prozentsätze der Impflinge 
annähernd gleich hohe Titre bei verschwindender Reaktion nachzuweisen 
sind, und daß der Bakteriolysingehalt für eine lange Zeit erhalten bleibt. 
Hierzu bot sich Gelegenheit im Mai 1905, als ein Trupp von 28 Unter¬ 
offizieren nach Südwestafrika ging. Von diesen wurden, um bei einem, 
so weit dies überhaupt möglich ist, völlig gleichartigen Materiale einen 
Vergleich zwischen der Wirkung der Immunisierung nach Pfeiffer- 
Kolle und nach Brieger zu haben, 14 Mann nach dem ersteren Ver¬ 
fahren geimpft, die anderen 14 mit einem von Bassenge und Mayer 
zur Verfügung gestellten Impfstoff. Vorher hatte ich, um zu wissen, 
welchen Unbequemlichkeiten die Leute ausgesetzt würden, mich selbst 
nach dem Briegerschen Verfahren impfen lassen, desgleichen meinen 
Laboratoriumsdiener, der beim Halten der Meerschweinchen und Reinigen 
der Käfige Infektionen leicht ausgesetzt war. Endlich standen mir für 
die Beurteilung des Verfahrens noch eine Reihe anderer Personen zur 
Verfügung, die in meinem Beisein im Briegerschen Laboratorium immu¬ 
nisiert wurden. Im ganzen sind nach dem Briegerschen Verfahren 
24 Personen geimpft worden, davon einige wiederholt. Bei 22 von diesen 
nach Brieger Immunisierten konnten zu verschiedenen Zeiten nach der 
Impfung Blutproben entnommen und der Gehalt an Bakteriolysinen er¬ 
mittelt werden. Der Impfstoff wurde mir in liebenswürdigem Entgegen¬ 
kommen von Bassenge und Mayer zur Verfügung gestellt, wie auch 
für die Impfungen nach Pfeiffer-Kolle vom Institut für Infektions¬ 
krankheiten der Impfstoff abgegeben wurde, wofür ich nicht verfehlen 
möchte, auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 

Der Impfstoff. 

Die Herstellungsweise des zu den Injektionen dienenden Impfstoffes 
nach Pfeiffer-Kolle ist von Hetsch und Kutscher 1 genau angegeben 
worden, so daß die Bereitung dieses Vaccins keine Schwierigkeiten bereitet 
Gleichwohl wurde für die Vergleichseinspritzung der Impfstoff vom Institute 


1 Klinisches Jahrhuch . Bd. XIV. 
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für Infektionskrankheiten erbeten, so daß die nach der Methode Pfeiffer- 
Kolle erhobenen Beobachtungen völlig vergleichbar sind den Angaben, 
die von dem Institute für Infektionskrankheiten bekannt gegeben wurden. 
Injiziert wurden 0-5 ccm , entsprechend 1 Normalöse 24stündiger Typhus¬ 
agarkultur. 

Für die Immunisierung nach Brieger den Impfstoff in völlig ein¬ 
wandfreier Weise zu gewinnen, erschien bei der wenig eingehenden Be¬ 
schreibung, die bisher seitens Brieger und seiner Schüler bekannt gegeben 
ist, nicht sehr aussichtsvoll, zumal von Bassenge und Mayer besonders 
betont wird, daß bereits geringe Abweichungen in der Versuchsanordnung 
zu Fehlschlägen führen können. Es wurde daher der für die Versuche 
bereit gestellte Impfstoff mit Dank angenommen. Dieser Impfstoff war 
in Fläschchen aus braunem Glase, die durch paraffinierte Korke ver¬ 
schlossen waren, oder in zugeschmolzenen starkwandigen Röhrchen ent¬ 
halten. Alle Proben waren völlig klar und wasserhell. Ein Teil, der 
einen Phenolzusatz von 0*5 Prozent erhalten hatte, war im Vakuum 
eingeengt, so daß die Injektionsdosis (entsprechend den in einer Agarkultur 
enthaltenen Schutzstoffen) 2 ccm betrug, ein anderer Teil war der ursprüng¬ 
lich gewonnene Extrakt, bei ihm war die Injektionsdosis 5 ccm . Von 
sämtlichen Fläschchen und Röhrchen, die zur Verwendung kamen, waren 
1 ccm oder bei größeren Mengen mehrere Kubikzentimeter in 50 ccm Bouillon 
gebracht und diese bis 48 Stunden im Brutschrank bei 87 °C. gehalten. Die 
Bouillon blieb stets klar, Überimpfungen aus dieser Vorkultur auf neue 
Bouillon und Agarröhrchen gingen nicht an. Die völlige Sterilität des 
Impfstoffes konnte somit bestätigt werden. 

Die Kontrolle auf Sterilität mußte bei dem Briegerschen Impfstoff 
besonders scharf erfolgen, weil einmal bei seiner Gewinnung eine Schädigung 
der Bakterien möglichst vermieden wird, da ja gerade die lebenskräftigen 
Typhusbazillen, die Antigene abscheiden sollen, andererseits die Sicherheit, 
durch Filtration, selbst wenn diese mehrfach und mit der peinlichsten 
Sorgfalt ausgeführt wird, Keimfreiheit zu bewirken, keine absolute ist. 
Die Angaben von Bassenge und Mayer, daß die Bakteriolysine im 
Serum der Geimpften nicht plötzlich auftreten, wie bei der Einverleibung 
abgetöteter Bakterienleiber zu erwarten ist, sondern allmählich zunehmen, 
wiesen sogar darauf hin, daß lebensfähige und vermehrungstüchtige 
Bakterien mit dem Impfstoff eingespritzt wurden. Wenn auch darüber 
nichts bekannt ist, wie hoch die Gefahr zu veranschlagen ist, daß durch 
subkutane Injektion minimaler Mengen lebender Bakterien Typhus hervor¬ 
gerufen werden kann, so mußte doch für die ausgedehntere Verwendung 
des Impfstoffes völlige Keimfreiheit gefordert werden. 
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Wirkung der Injektion. 

Welche allgemeinen und örtlichen Reaktionen durch die Immunisierung 
nach Pfeiffer-Kolle ausgelöst werden, ist in den mehrfach zitierten 
Berichten im Band XTV des klinischen Jahrbuches und im Heft 28 
der Veröffentlichungen aus dem Gebiete des Militär-Sanitätswesens klar 
z usamm engestellt. Diese Reaktionen sind bei Injektion von 0*5 eem ■* 

1 Ose Typhuskultur als Anfangsdosis im allgemeinen erträglich aber 
nicht selten doch derart, daß eine besondere ärztliche Beobachtung und 
Fürsorge für die geimpften Mannschaften unumgänglich notwendig ist 
Diese zuweilen beobachtete stärkere Reaktion hat denn auch Veran¬ 
lassung gegeben, später die Anfangsdosis auf 0*8 ocm herabzusetzen. 
Der Erfolg hiervon war nach mündlicher Mitteilung, daß bedrohliche 
Symptome, wie erhebliche Temperatursteigerungen und Kollapserscheinungen, 
nicht mehr zu verzeichnen waren. Bei den am 9. V. ausgeführten Immuni¬ 
sierungen nach Pfeiffer-Kolle mit 0*5 com * 1 Öse abgetöteter Typhus- 
agarkultur wurden im ganzen die nämlichen Reaktionen beobachtet, wie 
seitens des Instituts für Infektionskrankheiten angegeben sind. Die Höchst¬ 
temperatur war 89*4°, im Durchschnitt 38*5°, sie wurde spätestens ge¬ 
messen 24 Stunden nach der Injektion, im Durchschnitt nach 8 Stunden. 
Am Tage Dach der Injektion wurden Temperaturen bis 88*8°, im Durch¬ 
schnitt 37*7° gemessen. Erbrechen trat bei 2 Mann von 14 Geimpften 
auf. örtlich war stets eine mehr oder weniger erhebliche Rötung und 
leichte Schwellung an der Injektionsstelle nachweisbar, bei Druck und 
selbsttätigen Bewegungen war die betreffende Stelle sehr empfindlich, 
welche Empfindlichkeit auch am Tage nach der Injektion die Dienstfähig¬ 
keit noch recht wesentlich herabsetzte. Direkt bedrohliche Symptome, 
die die Darreichung von Analepticis erforderlich gemacht hätten, sind bei 
den 14 Mann nicht aufgetreten. 

Nach der Veröffentlichung von Bassenge und Mayer und nach 
den am eigenen Körper gemachten Erfahrungen waren geringere, vor 
allem kürzere Zeit währende Reaktionen zu erwarten. Um aus eigener 
Erfahrung beurteilen zu können, wie erheblich der bei der Impfung nach 
Brieger gemachte Eingriff ist, hatte ich mich selbst Ende April von 
Bassenge immunisieren lassen. Verwendet wurde eingeengter phenoli- 
sierter Impfstoff. Die Impfdosis war 2 °® m . Die Injektion wurde 1 • 40 h nach¬ 
mittags vorgenommen, injiziert wurde in die Gegend unterhalb des linken 
Schlüsselbeines. 1 x / 2 Stunde nach der Injektion trat Gefühl von Schwere 
in den Gliedern und leichte Eingenommenheit des Kopfes auf. Der 
Appetit schwand während des Mittagessens völlig, das Gesicht wurde blaß, 
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es erfolgte bei allgemeinem Unbehagen Entleerung eines diarrhöischen 
Stuhles. Um 3-40 h nachmittags — 2 Standen nach der Injektion — trat 
Frösteln auf und ich mußte mich legen. Die Temperatur war 37-3°. 
Von 3-40 h bis 5-15 h stieg die Temperatur unter wiederholtem Frostgefühl 
von 37*3° bis 89*3°, gleichzeitig war das Gefühl der Schwere in den 
Gliedern und das Eingenommensein des Kopfes erhöht Ich fühlte mich 
zu der Zeit krank, hatte völlige Unlust zu geringster geistiger Arbeit, der 
Puls war 104. An der Injektionsstelle bestand ein dumpfer Schmerz, der 
sich bei Bewegung des linken Armes steigerte. Um 5*30 h nachmittags 
ließ das Frösteln nach dem Genüsse von 2 Tassen starken Kaffees nach, 
ebenso das Gefühl der Schwere in den Gliedern, die Gesichtsfarbe war 
noch sehr blaß. 7-80 h nachmittags war die Temperatur auf 38*7°, der 
Puls auf 88 gefallen, der Kopf nur noch wenig eingenommen. Die 
Empfindlichkeit an der Injektionsstelle bestand fort, eine Rötung war nicht 
zu sehen. Um 9 h nachmittags war der Kopf wieder frei, die Temperatur 38°, 
der Appetit kehrte wieder, die Fähigkeit zu geistiger Arbeit ebenfalls. 
Der Schlaf in der Nacht wurde durch Empfindlichkeit der Injektionsstelle 
bei Bewegungen etwas gestört, die Temperatur fiel im Laufe der Nacht 
auf die gewöhnliche Höhe. Am folgenden Tage und auch am dritten war 
die Injektionsstelle auf Druck noch etwas empfindlich, es bestand das 
Gefühl, als ob daselbst eine stärkere Quetschung erlitten worden war. 
Somit konnte ich bei mir eine ausgesprochene Reaktion mit Störung des 
Allgemeinbefindens beobachten. Sie verlief sehr schnell, sie erreichte ihre 
Höhe 4 Stunden nach der Injektion, bald danach war das Unbehagliche 
der Reaktion überwunden, 6 bis 7 Stunden nach der Einspritzung war die 
Fähigkeit und Lust zu geistiger Arbeit wiedererlangt. Körperliche Arbeit, 
soweit sie nicht besondere Ansprüche an die linke Brustmuskulatur gestellt 
hätte, wäre gewiß zu der Zeit ebenfalls ohne besondere Überwindung aus¬ 
führbar gewesen. 

Ähnlich verlief die Reaktion bei Frl. Kr. (Nr. 8 der Tabelle) die mit 
mir gleichzeitig immunisiert wurde, während bei Stt. (Nr. 6) und Ld. (Nr. 9), 
von denen ersterer 8 Tage früher, letzterer 8 Tage später injiziert wurde, die 
Allgemeinerscheinungen längere Zeit anhielten, so daß die Arbeitsfähigkeit 
noch am folgenden Tage aufgehoben war. Andererseits war bei dem General¬ 
oberarzt Sedlmayr, der sich vor seiner Abreise nach Afrika von Mayer 
immunisieren ließ, nach brieflicher Mitteilung die Reaktion derart gering, daß 
er außer einer gewissen Druckempfindlichkeit an der Injektionsstelle durch 
nichts an die vollzogene Immunisierung erinnert wurde. Daß die Allgemein¬ 
erscheinungen derart minimal sind, daß sie gar nicht zum Bewußtsein 
kommen, habe ich bei späteren Injektionen von mehreren Personen, die 
ebenfalls als zuverlässige Beobachter anzuspreohen sind, bestätigt erhalten. 
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So war bei Sch. (Nr. 24 der Tabelle) nach der Injektion am 21. YU. das 
Allgemeinbefinden nicht gestört und örtlich wurde nur eine geringe Druck¬ 
empfindlichkeit bemerkt, ähnlich geringfögig war die Reaktion bei Frl. 6. 
(Nr. 26) und Fl. (Nr. 27 der Tabelle) nach der Injektion am 21. VII. 
Gleichwohl war nach diesen Injektionen der bakteriolytische Titre erheblich 
gesteigert, so daß die Reaktion nicht mit der Gewinnung des Impfschutzes 
in Zusammenhang gebracht werden kann. 

Nach den Angaben von Bassenge und Mayer und nach den eigenen 
Beobachtungen mußte somit damit gerechnet werden, daß die Impf¬ 
reaktion bei den einzelnen Leuten verschieden sein würde, es konnte 
aber auch erwartet werden, daß sie völlig erträglich und im Durch¬ 
schnitt geringer und kürzer sein würde als nach der Einverleibung 
der Anfangsdosis des Pfeiffer-Kolleschen Immunisierungsverfahrens. 
Wenn durch eine einmalige Injektion mit verhältnismäßig so wenigen 
Unquemlichkeiten Schutz gegen Typhus zu gewinnen ist, so wird man 
jedem, der einer Infektion ausgesetzt ist, aufs Eindringlichste raten 
können, sich immunisieren zu lassen. Dieser Rat wurde denn auch der 
anderen Hälfte der am 9.V.05 zu impfenden Unteroffiziere erteilt, und 
es haben sich 14 nach dem Briegerschen Verfahren immunisieren lassen. 
Obwohl es sich um gleiohalterige, etwa gleichkräftige, für den Dienst in 
den Tropen ausgesuchte Unteroffiziere handelte, so machten sich auch bei 
diesem, so weit dies überhaupt möglich ist, gleichartigen Materiale indi¬ 
viduelle Unterschiede bemerkbar. Die Temperatur stieg bei 2 Mann über 
39°, die beobachtete Höchsttemperatur war 39*4°, im Durchschnitt betrug 
sie 38*6° C., war also fast gleich der bei den 14 anderen nach Pfeiffer- 
Kol le geimpften, wo sie im Durchschnitt zu 38-5° C. festgestellt wurde. 
Ein Unterschied gegenüber den Kontrollimpfungen nach Pfeiffer-Kolle 
machte sich darin bemerkbar, daß die Höchsttemperatur schneller — im 
Durchschnitt innerhalb 6 Stunden gegen 8 Stunden bei den nach Pfeiffer- 
Kolle Geimpften — erreicht wurde und die Reaktion in kürzerer Zeit 
ablief, so das am Tage nach der Impfung im Durchschnitt 37 • 1 gemessen 
wurde, während die nach Pfeiffer-Kolle Immunisierten 37-7° maßen. 
Entsprechend der kürzere Zeit währenden Temperaturerhöhung war auch 
das Allgemeinbefinden etwas weniger beeinträchtigt als bei den nach 
Pfeiff er-Kolle Geimpften, von denen 2 erbrachen. Bedrohliche Symptome 
wurden weder bei den einen noch den anderen beobachtet. Die örtliche 
Reaktion war bei den nach Brie ge r Geimpften deutlich geringer als bei 
den nach Pfeiffer-Kolle Immunisierten. Bei letzteren wurde eine nicht 
unbeträchtliche Rötung zuweilen auch Schwellung in der Umgebung der 
Injektionsstelle gefunden, während bei den nach Brieger Geimpften nur 
geringe örtliche Reaktionen beobachtet wurden. Die Schmerzhaftigkeit 
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der Injektionstelle war bei jenen erheblich stärker als bei letzteren, obwohl 
bei diesen 2 cc “ 1 mit den ans einer ganzen Typhus-Agarknltur extrahierten 
wirksamen Substanzen eingespritzt wurden, nach dem Verfahren von 
Pfeiffer-Kolle dagegen nur 0-5 ccm Bazillenemulsion, enthaltend 1 Öse 
abgetöteter Typhusbazillen. Somit war die Allgemeinreaktion bei den 
nach der Briegerschen Methode geimpften 14 Unteroffizieren etwas 
weniger heftig und klang schneller ab, als dies bei den 14 anderen mit 
der esten Impfdosis nach Pfeiffer-Kolle (0• 5 ccm Bazillenemulsion) der 
Fall war, die örtliche Reaktion war deutlich schwächer. 

Wenn somit, wie von Bassenge und Mayer angenommen wird, die 
einmalige Impfung nach Brieger einen hinreichenden Schutz gegen 
Typhusinfektion gewährt, so ist das Verfahren hierin der Immunisierung 
nach Pfeiffer-Kolle, bei der eine wiederholte Injektion gefordert wird, 
entschieden überlegen. Es kommt daher für die Beurteilung vor allem 
darauf an, festzustellen, wie hoch und wie langdauernd die durch die 
Impfung gewonnene Immunität ist. 


Impfschutz. 

Ein sicheres Kriterium für die vorhandene Immunität kann natur¬ 
gemäß lediglich darin gesehen werden, daß die Geimpften, wenn sie 
einer Infektion ausgesetzt werden, die bei anderen, die nicht immunisiert 
sind, sicher haftet, von Typhus verschont bleiben. Ein derartiges 
Experimentum crucis bei Menschen anzustellen, ist jedoch nicht angängig. 
Wir müssen uns daher zur Zeit damit begnügen, einmal zu ermitteln, in 
welchem Grade nach der Impfung im Blute Antikörper nachweisbar sind, 
andererseits durch statistische Erhebungen festzustellen, ob die Geimpften 
bei den natürlichen Infektionsgelegenheiten weniger betroffen werden als 
nicht vorbehandelte Personen. Daß von den nach Einverleibung von 
Bakterien bzw. deren Produkten auftretenden Antikörpern nicht alle gleich 
geeignet sind, als Maßstab für die erworbene Immunität zu gelten, ist 
bekannt. Im besonderen hat man zugeben müssen, daß die nach der 
Injektion gesteigerte Fähigkeit des Serums, die betreffenden Bakterien 
zu agglutinieren, mehr wissenschaftliches Interesse hat, für die Beur¬ 
teilung der Immunität nicht herangezogen werden kann. Antitoxine sind 
weder nach der einen noch nach der anderen Immunisierungsmethode beim 
Typhus nachweisbar, desgleichen ist der Präzipitingehalt bisher nicht für 
Beurteilung der Immunität verwertbar. Bis vor kurzem schien es, als ob 
der Gehalt des Blutserums an Bakteriolysinen für den erlangten Impf¬ 
schutz als Wertmesser gelten könne. Allein nach den Erfahrungen von 
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Stern 1 , sowie von Jürgens*, die beide kurze Zeit vor einem Rezidiv einen 
sehr hohen Gehalt an Bakteriolysinen bei je einem Patienten fanden, 
kann auch der Bakteriolysingehalt als Titre für die Immunität nicht ver¬ 
wendet werden. Daß die Bakteriolysine in ihrer Bedeutung für den er¬ 
worbenen Impfschutz derart überschätzt werden konnten, erklärt sich 
daraus, daß anfangs der Unterschied zwischen dem natürlichen Infektions¬ 
modus beim Menschen und zwischen den Vorgängen bei der intraperi¬ 
tonealen Injektion von Typhusbazillen bei Meerschweinchen erheblich unter¬ 
schätzt wurde. Nach den heutigen Erfahrungen kann kein Zweifel be¬ 
stehen, daß es sich hierbei um völlig verschiedene Vorgänge handelt, und 
im Einklang damit hält es auch Wassermann, Frosch und andere für 
erforderlich, daß neben den im Serum nachweisbaren Antikörpern eine 
Umstimmung an den natürlichen Infektionspforten erfolgen muß, wenn 
ein Schutz gegen die Infektion gewonnen werden soll. Für eine derartige 
Beeinflussung der Darmepithelien, um die es sich beim Typhus handeln 
müßte, fehlt uns bisher jede Beurteilungsmöglichkeit, wenn nicht der 
Schutzimpfung die Einverleibung vollvirulenter Bakterien per os folgen 
soll. Wenn daher beim Typhus die endgültige Probe auf Immunität 
durch Laboratoriumsversuche nicht entschieden werden kann, so dürfte 
es sich empfehlen, mehr als dies bisher der Fall gewesen ist, Tierkrank¬ 
heiten für das Studium der Immunität heranzuziehen, da hier lediglich 
die Kostenfrage ausschlaggebend sein würde. Immerhin würde aber auch, 
wenn eine Tierkrankheit mit analogen Infektionsmodus zur Verfügung 
stände, größte Vorsicht bei Analogieschlüssen geboten sein, da ja nicht 
nur die Verhältnisse bei Tier und Mensch verschieden sind, sondern auch 
bei völlig analogen Krankheiten große Differenzen in den Immunitäts¬ 
verhältnissen erwartet werden müssen. Bis mittels Studiums geeigneter 
Tierkrankheiten die Bedingungen klar gelegt sind, wird daher vermutlich 
noch eine lange Zeit vergehen. Nur des Interesses wegen mag hier an¬ 
geführt werden, daß bei Tierkrankheiten bereits Versuche mit dem 
Briegerschen Immunisierungsverfahren eingeleitet, und daß diese nach 
mündlicher Mitteilung von Brieger befriedigend ausgefallen sind. 

Neben Versuchen mit Tierkrankheiten kommen genaue Erhebungen 
über Morbidität und Mortalität bei Geimpften im Gegensatz zu Nicht- 
immunisierten, die unter völlig gleichen äußeren Verhältnissen leben, in 
Frage. Derartige Erhebungen sind von Wright für Typhusschutz¬ 
impfungen in Indien ausgeführt worden. Trotz des immensen Zahlen¬ 
materials muß aber, wie dies auch Ko Ile 3 tut, zugestanden werden, daß 

1 Berliner Min . Wochenschrift . 1904. Nr. 9. 

* Ebenda. 1905. Nr. 6. 

3 Deutsche med. Wochenschrift. 1905. Nr. 15. 
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die Statistik bisher nicht beweisend ist nnd auch bei dem Sammeln des 
Materials nicht genügend zielbewußt vorgegangen wurde. Eine einfache 
Auszählung und Trennung zwischen Immunisierten und Nichtgeimpften 
kann keinen Aufschluß geben. Es muß hierbei berücksichtigt werden, 
wie weit die Immunisierung zurückliegt, wie sie ausgeführt worden ist, 
ob die Geimpften völlig gleichen Infektionsmögliehkeiten ausgesetzt wurden, 
ob auch sonst die Strapazen die gleichen waren und manches andere. 
Unter Berücksichtigung aller einschlägigen Fragen sollen nach Mitteilungen 
auf dem Kolonialkongresse bei der Südwestafrikanischen Schutztruppe 
Material gesammelt und damit die Frage, ob durch aktive Immunisierung 
die Erkrankungszahl oder der Verlauf des Typhus beeinflußt wird, ent¬ 
schieden werden. Es soll auch nach den Mitteilungen auf jenem Kon¬ 
gresse, trotzdem die Strapazen eher zu- als abgenommen haben, eine 
günstige Wirkung der Schutzimpfung sich bemerkbar machen. Man 
wird aber guttun, mit dem Urteile zurückzuhalten, bis alles Material 
zusammengebracht und gesichtet ist, und sich von vornherein nicht zu 
großen Hoffnungen hinzugeben, da gerade die Verhältnisse in Südwest¬ 
afrika der Aufstellung einer einwandfreien Statistik die größten Schwierig¬ 
keiten in den Weg stellen. 

Zurzeit muß jedenfalls unumwunden zugestanden werden, daß bisher 
ein sicherer Wertmesser für die durch die Impfung erworbene Immunität 
nicht bekannt ist. Um so mehr werden daher die Veränderungen, welche 
im Körper der Geimpften meßbar nachzuweisen sind, ermittelt werden 
müssen, wobei der Zukunft das Urteil darüber Vorbehalten bleibt, in 
welchem Zusammenhänge diese Veränderungen mit der Immunität stehen. 
Vor allem wird dem Gehalte des Serums an Bakteriolysinen nach der 
Injektion und der Fähigkeit, bei späteren Injektionen leicht und in er¬ 
höhtem Maße diese Stoffe zu bilden, die Aufmerksamkeit zuzuwenden sein, 
da die Fähigkeit, die Bakterien zur Auflösung zu bringen, nicht ohne 
Bedeutung sein kann. 

Gehalt des Serums an Bakteriolysinen. 

Bei der Bestimmung des Bakteriolysingehaltes wurde genau nach 
dem von Pfeiffer eingeführten Prüfungsverfahren vorgegangen. Abge¬ 
stufte Mengen des zu prüfenden Serums wurden mit Fleischwasserpepton¬ 
bouillon zu 1 04m aufgefüllt, und hierin 1 Ose, die mehrfach tödliche Dosis 
Typhusbazillen, aufgeschwemmt und die Mischung Meerschweinchen von 
ca. 200«™ Gewicht in die Bauchhöhle gespritzt. Bei den Versuchen 
wurden die beiden Typhusstamme W. und St. verwendet. Stamm W. 
war vom Institut für Infektionskrankheiten zur Verfügung gestellt, er ist 
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dort durch regelmäßige Meerschweinchenpassagen virulent erhalten, so daß 
1 / 6 —Y* ös® Meerschweinchen von 200*™* Gewicht innerhalb 24 Stunden 
tötete. Dieser Stamm ist zur Bestimmung des Bakteriolysingehaltes bei 
den vom Institut für Infektionskrankheiten ausgeführten Immunisierungen 
gleichfalls benutzt worden. Stamm St wurde vom Briegerschen Labo¬ 
ratorium zur Verfügung gestellt Er hat zur Herstellung des Brieger¬ 
schen Impfstoffes und zu den von Bassenge und Mayer veröffentlichten 
Versuchen gedient, es wurde von ihm noch mitgeteilt, daß er seit fast 
einem Jahre im Laboratorium auf Agar fortgezüchtet war, ohne durch 
den Tierkörper geschickt zu werden. Während der ausgeführten Versuche 
tötete Vio—V»o Öse Meerschweinchen von 200«™ regelmäßig bei intra¬ 
peritonealer Injektion innerhalb 24 Stunden. 

Bei jeder Versuchsreihe wurde festgestellt, daß die verwandten Kul¬ 
turen die angegebene Virulenz hatten. Traten Unstimmigkeiten auf, 
indem ein oder das andere Tier einer Versuchsreihe ausfiel, so wurde der 
Versuch wiederholt. In der Generaltabelle am Schluß der Arbeit ist aus 
den aufgeführten Zeichen zu ersehen, wieviel Tiere zu den einzelnen Ver¬ 
suchen dienten. 1 

Bei der Mehrzahl der Versuchspersonen schützte vor der Injektion 
0*1 ccm Serum nicht gegen 1 Öse Typhusbazillen; bei Kch., (Nr. 17 der 
Tab.), verzögerte 0-1«®“ Serum den Eintritt des Todes, bei Kr. und Dg., 
(Nr. 11 und 18 der Tab.), schützte 0*1 ccm Serum, 0*05 nicht mehr und 
nur bei Bff., (Nr. 7 der Tab.), vermochte vor der Immunisierung bereits 
0 • 05 ccm Serum gegen 1 Öse Typhusbazillen Schutz zu verleihen. 

Der Einfluß der Impfung auf den Gehalt des Blutserums an Bak- 
teriolysinen konnte nicht bei allen Immunisierten verfolgt werden. Von 
den nach dem Verfahren von Pfeiffer-K olle Geimpften wurde, da 
durch die ausführliche unter genauer Bekanntgabe der Versuchsprotokolle 
abgefaßte Arbeit des Institutes für Infektionskrankheiten über die ob¬ 
waltenden Verhältnisse Klarheit geschaffen ist, nur ein Teil (Nr. 1—5 
der Tabelle)* auf den erworbenen Bakteriolysingehalt geprüft, um als Ver¬ 
gleichsmaterial zu dienen. Von den 14 am 9. V. mit dem Briegerschen 
Impfstoff Immunisierten verweigerten 2 Mann eine nochmalige Blutent¬ 
nahme für die Prüfungszwecke, so daß nur bei 12 Unteroffizieren (Nr. 10 
bis 21 der Tabelle) der durch die Impfung erworbene bakteriolytische 
Titre ermittelt wurde. Da aber bei der beschränkten Zeit, die diese Leute 
zur Verfügung standen, nicht alle Fragen und strittigen Punkte zur Zu- 


1 Bei der Bestimmung des bakteriolytischen Titres wurde ich von Hrn. Ober¬ 
arzt Dr. Flemming unterstützt, wodurch es möglich wurde, die entnommenen 
Serumproben meist am Tage der Entnahme, spätestens am folgenden, zu verarbeiten. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


Das Typhüs-Immunisiebungsveefahben nach Beleges. 277 


friedenheit geklärt werden konnten, so sind die Ermittelungen bei anderen 
Geimpften, bei denen z. T. eine mehrmalige Immunisierung vorgenommen 
worden ist, mit aufgeführt worden, es sind dies die Angaben unter Nr. 6 
bis 9 und 22—27 der Tabelle. Um über das Schicksal der Bakteriolysine 
bei den geimpften Unteroffizieren Nr. 10—21 weiteres ermitteln zu können, 
war dafür Sorge getragen, daß bei diesen Leuten vor der Landung in 
Swakopmund nochmals Blut entnommen wurde. Dies ist auch bei einer 
Anzahl geschehen, allein infolge ungünstiger Zwischenfalle kamen diese 
Proben, die Mitte Juni entnommen waren, erst Ende Dezember 1905 in 
meine Hände. Sie waren nicht genügend sicher verschlossen worden, so 
daß sie völlig eingetrocknet waren. Eine quantitative Bestimmung des 
bakteriolytischen Titres konnte daher nicht mehr ausgeführt werden. 

Aus den in der Tabelle gemachten Eintragungen — die Bedeutung 
der verschiedenen Zeichen ist am Fuße der Tabelle erläutert — geht 
unzweifelhaft hervor, daß durch die Injektion des Briegerschen Impf¬ 
stoffes der Organismus zur Bildung von Bakteriolysinen angeregt wird. 

Der bakteriolytische Titre vor und nach der Impfung ist nachstehend 
aus den in der Tabelle niedergelegten Versuchsergebnissen zusammen¬ 
gestellt. 


Bakteriolytischer Titre. 


Name 

[ Nummer 
(der Tabelle 

Vor 

der Impfang 

Bff. . . 

7 

>20 

<50 

Kch. . . 

17 

<10 


Dg. . . . 

18 

>10 

<20 

Hfm. . . . 

15 

<10 


Psch. . . . 

13 

<10 


Mp. . . . 

j 19 

<20 


Kp. . . . 

22 

i 

<10 


Fl. 

, j 27 

<50 



Nach der Impfung 


Tage 

1 gegen Stamm W. gegen Stamm St. 

20 

>200 <500 

> 50 <100 

32 

i 

>200 <500 

>200 <500 

15 

>200 <500 

500 

15 

>200 <500 

500 

15 

>200 <500 

>200 <500 

15 

>200 <500 

© 

V 

o 

o 

<N 

A 

15 

100 

>200 <500 

14 


>200 <500 

21 


>200 <50n 

31 


>200 <500 

14 


200 

21 


>100 <200 

31 (10) 1 

. 

>200 <500 

34 (13) 


>100 <200 

45 (24) i 


> 50 <100 


1 Die eingeklammerten Zahlen geben die nach der wiederholten Impfung ver¬ 
flossenen Zeit an. 
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Name 

Nummer 

Vor ! 


Nach der Impfung 

der Tabelle der Impfung 

Tage 

gegen Stamm W. gegen Stamm St 

Sch. . . . ' 

24 

<10 

14 

>100 <200 




21 

! > 50 <100 




31 (10) 

i >200 <500 




34 (13) 

>200 <500 




45 (24) 

> 50 <100 

Kr. 

11 

>10 <20 

9 

>100 <200 >200 <500 

Rck. . . . 

16 

<10 

15 

>100 <200 >100 <200 

Stt. . . . 

6 

<10 

35 

>100 <200 , >100 <200 

Mz. . . . 

14 

<10 

15 

>100 <200 > 50 <100 

Frl. G. . . 

26 

<10 

14 

200 




21 

> 50 <100 




31 (10) 

>100 <200 




34 (13) 

i > 50 <100 




45 (24) 

, > 50 <100 

Hs. ... 

10 

<10 

9 

> 50 <100 > 50 <100 

Rth. . . . 

12 

<10 

15 

> 50 <100 > 50 <100 

Fn. ... 

20 

<10 

9 

> 50 <100 1 < 50 




15 

<50 <50 

Gn. . . . 

21 

<10 

9 I 

<50 >50 <100 


. 


15 

> 50 <100 > 50 <100 

Hlm. . . . 

25 

<10 

14 

i <50 


| 


: 21 

< 50 




31 (10) 

| >50 <100 




34 (13) 

i > 50 <100 




45 (24) 

< 50 

Klg. . . . 

23 

<10 

: i4 

! < 50 




i 21 

< 50 




1 31 (10) 

1 > 30 <50 




34 (13) 

1 | > 30 < 50 




45 (24) 

, <30 

Frl. K. . . 

8 

<10 

i 32 

< 50 1 <50 

Ld. . . . 

9 

<10 

12 

<50 <50 




24 

1 

I < 50 ! <50 

! 1 


Der Bakteriolysingehalt des Blutes ist somit bei 10 Versuchspersonen 
durch die Injektion erheblich gesteigert worden, hei ihnen gewährte 
0*005 ““ Serum im Pfeifferschen Versuche sichern Schutz. Bei 4 Personen 
stieg der bakteriolytische Titre auf > 100 < 200, war somit auch noch 
durch die Injektion recht beträchtlich beeinflußt worden, und nur bei 
3 Versuchspersonen, Nr. 23, 8 und 9, war eine deutliche Zunahme des 
Bakteriolysingehaltes nicht nachzuweisen. Befunde, wie sie von Bassenge 
und Mayer veröffentlicht wurden, daß 0*001 oder gar 0*0001 ccm Serum 
im Pfeifferschen Versuche Schutz gewährte, sind niemals beobachtet 
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worden. Auch bei Fl., Nr. 27 der Tabelle, welcher der Versuchsperson 
Nr. 7 F. L. der Veröffentlichung Ton Bassenge und Mayer entspricht, 
und bei dem diese Autoren am 20. III. 05, 17 Tage nach einer Impfung 
mit 5 ccm des Briegerschen Impfstoffes, einen Titre von 1:10000 fanden, 
schützten, nachdem der Mann am 27. VI. wieder mit 5 cem ursprünglichen, 
nicht eingeengten und nicht phenolisierten Impfstoffes, der am 18. VI. 
von Mayer hergestellt war, geimpft worden war, erst 0*005 ccm Serum 
im Pfeifferschen Versuche, welcher Wert erst nach einer am 21. VII. 05 
mit einem am 17. VII. von Mayer angefertigten Impfstoff wiederholten 
Injektion auf 0*002 erhöht wurde. Für diesen abweichenden Befund 
eine Erklärung zu geben, ist mir nicht möglich. Daß Verschiedenheiten 
in der Ausführung des Pfeifferschen Versuches gewisse Ungleichmäßig¬ 
keiten ergeben können, ist wohl anzunehmen; allein derartige Abweichungen 
liegen weit außerhalb der Breite der Versuchsfehler. Um aber hierüber 
Klarheit zu schaffen, habe ich sowohl mit Bassenge wie mit Mayer an 
verschiedenen Tagen nebeneinander das nämliche Serum mit den gleichen 
Kulturen bei mehreren Personen auf den Bakteriolysingehalt geprüft. 
Bassenge erhielt hierbei höhere Werte, während Mayer und ich au 
einem Tage völlig gleiche Werte erhielten, an einem anderen mehrere. 
Tiere aus der Versuchsreihe ausfielen. Bei der Versuchsperson Fl. speziell 
sind am 11. VII. von Mayer und mir Parallelversuche ausgeführt worden, 
von meiner Versuchsreihe blieben die Tiere, welchen mit 1 Öse 24 stän¬ 
diger Typhusagarkultur 0*02, 0*01 und 0*005 ccm Serum injiziert wurden, 
am Leben, die, welche 0*002 bzw. 0*001 Serum erhalten hatten, waren 
in 24 Stunden tot, während bei Mayers Versuchsserie ein glattes Resultat 
nicht erzielt wurde, es starben die Tiere, welche 0*02 und 0*002 ccm Serum 
erhalten hatten, die mit 0*01 und 0*001 Serum blieben am Leben, und 
das Tier, welches 0*005 Serum erhielt, war nach 24 Stunden krank und 
starb im Verlaufe des zweiten Tages. Die Obduktion der gestorbenen 
Tiere ergab reichlich Typhusbazillen im Peritonealexsudate. Diese Parallel¬ 
untersuchungen konnten somit eine Klärung dafür, daß in der Veröffent¬ 
lichung von Bassenge und Mayer etwa zehnfach so hohe Bakteriolysin¬ 
werte angegeben sind, als in meinen Versuchen ermittelt wurden, nicht 
geben. 

Allein in der Veröffentlichung von Bassenge und Mayer sind nicht 
bei allen Personen nach einmaliger Injektion gleich hohe Schutzwerte 
mitgeteilt. Wird der Bakteriolysingehalt allein nach der Serumdosis, die 
Meerschweinchen gegen 1 Ose Typhuskultur schützt, gemessen, so war 
nur bei 4 der geimpften Versuchspersonen der Titre auf 1000 und höher 
gestiegen. Bei zwei anderen Personen gab allerdings der Zusatz von 
0*001 c,m Serum im Pfeifferschen Versuche Veranlassung zu reichlichem 
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Zerfalle der Typhusbakterien im Peritoneum der Meerschweinchen, aber 
die Tiere starben gleichwohl. Da nun gerade beim Pfeifferschen Ver¬ 
suche mit Typhusbakterien lediglich das Überleben der Versuchstiere als 
ausschlaggebend angesehen werden kann, indem ein gewisser Zerfall der 
Bazillen im Peritonealexsudate fast immer, auch wenn die Tiere eingeben, 
ja selbst wenn Antikörper nicht mit injiziert werden, zu beobachten ist, 
so kann die Angabe, daß bei den Versuchspersonen Nr. 6 W. und Nr. 8 
Br. A. R. 0*001 Serum Bakteriolyse hervorrief, während bei ersterem erst 
0-005, bei letzterem gar erst 0*01 Serum das Versuchstier schützte, nicht 
so verwertet werden, als ob der bakteriolytische Titre bei diesen beiden 
Versuchspersonen infolge der Impfung bis auf 1:1000 gestiegen ist. Es 
muß vielmehr aus der von Bassenge und Mayer veröffentlichten Tabelle 
geschlossen werden, daß stets eine Steigerung des Bakteriolysingehaltes 
nachweisbar ist, daß diese Steigerung gelegentlich außerordentlich stark 
sein kann, daß aber die Zunahme der Bakteriolysine keineswegs bei allen 
Geimpften gleich erheblich ist. Warum in dem einen Falle der Titre 
bis auf 1:10000 steigen kann, während er bei einer anderen Versuchs¬ 
person, die drei Tage später geimpft ist, nur auf 1:100 anwächst, dafür 
haben Basseuge und Mayer eine Erklärung nicht gebracht und werdeu 
sie vermutlich ebensowenig bringen können, wie sie aus meinen Versuchen 
nicht gegeben werden kann. Ob hier eine gewisse Ungleichmäßigkeit 
des Impfstoffes eine Rolle spielt, was bei der Schwierigkeit der Herstellung 
wohl möglich ist, oder ob daneben individuelle Schwankungen bei den 
Versuchspersonen in Frage kommen, wofür spricht, daß mit dem näm¬ 
lichen Impfstoff bei am selben Tage Geimpften weit auseinanderliegende 
Titre gefunden wurden, darüber kann ein Urteil nicht gefällt werden. 

Bisher müssen die hoben Titrewerte als die Ausnahme angesprochen 
werdeu, in der Mehrzahl der von Bassenge und Mayer Geimpften uud 
bei allen meinen Versuchspersonen ist der Bakteriolysingehalt nicht höher 
gefunden worden, als er nach der Anfangsdosis des Immunisierungsver- 
iährens von Pfeiffer-Kolle nach den Veröffentlichungen von Hetsch 
und Kutscher gefunden wurde und auch von mir bei den 5 mit Bak¬ 
terienemulsion geimpften Unteroffizieren — Nr. 1—5 der Generaltabelle — 
ermittelt worden ist. 


Art des Auftretens der Bakteriolysine. 

Seitdem Ehrlich 1 1891 gezeigt hat, daß der Antikörper gegen das 
Riciu kritisch am 6. Tage nach der Vergiftung im Serum des behandelten 


1 Deutsche med. Wochenschrift. 1891. 
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Tieres erscheint, ist auch bei anderen Immunitätsstudien, sobald Stoff¬ 
wechselprodukte oder abgetötete Bakterienleiber injiziert wurden, ein kri¬ 
tisches Auftreten der Antikörper beobachtet worden. Nur nach der In¬ 
jektion lebender, vermehrungsfähiger Antigene wurde eine allmähliche 
Zunahme der Antikörper gefunden, indem der Reiz zur Antikörperbildung 
längere Zeit, bis die einverleibten Bakterien verarbeitet sind, fortbesteht. 
Demnach legte die in der von Bassenge und Mayer veröffentlichten 
Tabelle zum Ausdruck kommende Beobachtung, daß nach der Injektion 
des Briegerschen Impfstoffes der Bakteriolysingehalt des Serums nicht 
kritisch, sondern allmählich zunimmt, die Vermutung nahe, der Bri eg er¬ 
sehe Impfstoff enthalte lebende Typhuskeime. Wie bereits angegeben, 
hat die wiederholte Aussaat großer Mengen des Impfstoffes diese Be¬ 
fürchtung nicht bestätigt. Es wurden ein oder auch mehrere Kubik¬ 
zentimeter in große Mengen Nährbouillon gebracht und das Material bei 
Bruttemperatur gehalten. Stets war der vor der Injektion geprüfte Impf¬ 
stoff steril. Nachdem die einfache Erklärung, daß bei der Impfung 
lebende virulente Typhusbazillen einverleibt werden, somit ausgeschlossen 
war, war es um so wichtiger, der auffälligen Beobachtung vom allmäh¬ 
lichen Auftreten und Anschwellen der Bakteriolysine besonders genau 
nachzugehen. 

Für die Beantwortung der Frage, ob nach der Injektion des Brieger¬ 
schen Impfstoffes die Zunahme der Bakteriolysine im Serum kritisch oder 
allmählich erfolgt, können die Befunde bei den Impflingen herangezogen 
werden, bei denen eine wiederholte Blutentnahme und Austitrierung des 
Serums möglich war. Es sind dies die Nummern 7, 9 und 20—27 der 
Oeneraltabelle. Die bei den verschiedenen Untersuchungen ermittelten 
Titrewerte sind folgende: 

Bakteriolytischer Titre. 


Nummer Vor j Nach der Impfung 


4er Tabelle 

| der Impfung j 

Zahl der Tage 

gegen Stamm W. 

gegen Stamm St. 

7 

>20 <50 

20 1 

>200 

<500 

>200 

<500 



82 

>200 

<500 

>200 

<500 

9 

<10 

12 


< 50 


< 50 



24 


< 50 


< 50 

20 

! <io 

9 

> 50 

<100 

1 

< 50 


1 

15 


< 50 

i 

< 50 

21 

<10 

9 


< 50 

> 50 

<100 



15 

> 50 

<100 

> 50 

<100 

22 

i <, ° 

14 



>200 

<500 


21 

! 


>200 

<500 



31 



>200 

<500 
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Nummer 

Vor 


Nach der Impfung 

der Tabelle 

der Impfung 

Zahl der Tage 

gegen Stamm W. 

gegen Stamm St 

23 

< 10 

14 i 

i 

< 50 


21 

31 (10) | 

i 

< EO 
>30 <50 

; 


34 (13) 
45 (24) 


30 


24 <10 14 

21 

31 (10) 

1 34 (18) 

45 (24) 


>100 <2G0 

> 50 <100 
>200 <500 
>200 <500 

> 50 <100 


25 <10 14 

21 

81 (10) 
34 (18) 
45 (24) 



< 50 

< 50 
<100 
<100 

< 50 


26 < 10 14 

21 

i 31 (10) 

34 (13) 
45 (24) 

27 <50 [ 14 

21 

31 (10) 
I 34 (18) 

i 45 (24) 


200 

> 50 <100 
>100 <200 

> 50 <100 

> 50 <100 

200 

>100 <200 
>200 <500 
>100 <200 

> 50 <100 


Eine allmähliche Steigerung des Bakteriolysingehaltes, ohne daß eine 
erneute Impfung vorgenommen wurde, ist in keinem Falle festzustellen 
gewesen, stets war 14 Tage nach der Injektion bereits der höchste Titre- 
wert erreicht Daß im Falle Nr. 21 zwischen dem 9. und 15. Tage nach 
der Injektion der bakteriolytische Titre gegen Stamm W. von < 50 auf 
> 50 < 100 gestiegen ist, während er sich in der Zeit gegen Stamm St 
nicht verändert hat, ist bei der geringen Änderung als innerhalb der 
Fehlergrenzen liegend anzusehen. Nur nach wiederholter Injektion — die 
Zeit nach der zweiten Injektion ist durch die eingeklammerten Zahlen 
angegeben — wurde eine Zunahme der Bakteriolysine beobachtet, so bei 
Nr. 24, wo 10 Tage nach der zweiten Injektion der auf > 50 < 100 ge¬ 
sunkene Titre auf > 200 < 500 ermittelt wurde, ferner bei Nr. 25, 20 
und 27, wo sich ebenfalls 10 Tage nach der zweiten Injektion eine deut¬ 
liche, wenn auch nicht so erhebliche Steigerung ergab. Bei den 10 Per¬ 
sonen, bei denen zu verschiedenen Zeiten wiederholt der Bakteriolysin¬ 
gehalt gemessen wurde, ist somit ein kritisoher Eintritt der Antikörper 
nachzuweisen. 
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Wie bereits gesagt, stehen diese Versuchsergebnisse mit den von 
Bassenge nnd Mayer angegebenen Daten in Widersprach. Aus der 
von diesen mitgeteilten Tabelle sind für die Frage, ob die Antikörper¬ 
bildung kritisch erfolgt oder eine allmähliche Zunahme statthat, die Ver¬ 
suchspersonen 1, 2, 3, 4 und 9 verwendbar, wenn als Maßstab nicht das 
Auftreten von Bakteriolyse in der Peritonealhöhle, sondern das Überleben 
des Versuchstieres angenommen wird. Dies ist um so mehr erforderlich, 
als der Stamm St., welcher von Bassenge und Mayer für die Aus¬ 
titrierung des Bakteriolysingehaltes des Serums benutzt wurde, stets bei 
der Anstellung des Pfeifferschen Versuches mehr oder weniger ausge¬ 
sprochen Körnchenbildung in der Peritonealhöhle der Meerschweinchen 
zeigte, ganz gleich, ob das Tier durch die hinzugefügte Serummenge ge¬ 
schützt wurde oder einging. Von diesen vier Versuchspersonen fällt Nr. 1 
besonders auf, bei der am 23. IX. 04 5 ccm Impfstoff injiziert wurden und 
am 21.IIL05 der Serumtitre 1:100 betrug, während am 5. X. 04 durch 
0*01 Serum das Versuchstier nicht geschützt wurde. Wie in der Zwischen¬ 
zeit der Bakteriolysingehalt war, ist leider nicht ermittelt worden, so daß 
bei diesen weit auseinanderliegenden Untersuchungsterminen ein Bild der 
Titrekurve nicht zu geben ist. Deutlicher wird der Gang der Titrekurve 
bei den 4 anderen Personen. Bei Nr. 2 lag der Titre 14 Tage nach der 
Impfung bei 20, 5 Wochen später bei 200. Bei Nr. 3 betrugen die 
Werte 14 Tage nach der Injektion 50, 6 Wochen und 8 Wochen nach 
der Impfung 100. Nr. 4 wurde am 21.1. 05 geimpft, am 1. II. war der 
Titre 20, am 7. II. 100 und am 20. III. wie auch am 30. III. 1000. 
Bei Nr. 9 endlich wurde 14 Tage nach der Impfung ein Bakteriolysin¬ 
gehalt von 1:200 festgestellt, 32 Tage nach der Impfung schützten 
0«0005 ccm des Serums. Wie diese auffälligen Befunde, die im Wider¬ 
spruch stehen zu allen sonstigen Erfahrungen, zu erklären sind, darüber 
ist aus der Arbeit von Bassenge und Mayer um so weniger ein Urteil 
zu gewinnen, als in der Arbeit lediglich die Resultate angegeben, genaue 
Versuchsprotokolle, aus denen das Verhalten der einzelnen Versuchstiere 
hervorgeht, nicht mitgeteilt sind. Wie unregelmäßig gelegentlich die 
Versuchsreihen ausfallen können, weiß jeder, der den Bakteriolysingehalt 
häufig bestimmt hat, das lehren auch die von mir und Mayer mit dem 
am 11. VH. entnommenen Serum ausgeführten Pfeifferschen Versuche. 
Wie aus der Generaltabelle am Schlüsse der Arbeit hervorgeht, ist damals 
das Serum dreimal austitriert worden, weil stets Tiere aus der Reihe 
fielen. Wäre an dem Tage bei Nr. 25, Frl. G., von Mayer allein und 
nur mit den Verdünnungen 1 : 50, 1 : 100, 1 : 200 und 1 : 1000 der 
Pfeiffersche Versuch angesetzt worden, so wäre die Versuchsreihe von 
Mayer ohne Lücke und ein Serumtitre 1 : 1000 festgestellt worden. 
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Die von mir ausgeführte Paralleluntersuohung und die nochmals wieder¬ 
holte Prüfung ergab aber, daß dies ein schwerwiegender Irrtum gewesen 
wäre, was auch die erneute Prüfung am 18. VII. bestätigte. Es muß 
daher aufs Nachdrücklichste verlangt werden, daß nicht lediglich End¬ 
resultate angegeben, sondern die Protokolle so ausführlich mitgeteilt 
werden, daß über das Schicksal jedes Versuchstieres Rechenschaft abgelegt 
wird. Diese Forderung ist um so mehr zu erheben, wenn völlig neue 
von den bisherigen Erfahrungen abweichende Ergebnisse gewonnen wor¬ 
den sind. 

Da den 5, oder, wenn wegen den viel zu weit auseinanderliegenden 
Terminen der Blutentnahme von der 1. Versuchsperson abgesehen wird, 
den 4 Impflingen von Bassenge und Mayer, bei denen eine allmähliche 
Steigerung des Bakteriolysingehaltes angegeben ist, 4 gegenübersteben. 
bei denen dies aus der von jenen mitgeteilten Tabelle nicht hervorgebt, 
und da bei meinen 10 Impflingen, bei denen wiederholt die Bakterio- 
lysine austitriert wurden, die Antikörperbilduug kritisch eiusetzte, so muß 
zunächst der strikte Beweis für das allmähliche Auschwelleu des Bakterio¬ 
lysinwertes bei der Immunisierung nach Brieger noch erbracht werden. 
Bisher spricht jedenfalls der Ausfall der Untersuchungen bei der über¬ 
wiegenden Mehrzahl von Impflingen dafür, daß nach der Injektion des 
Briegerschen Impfstoffes die Antikörperbildung in gleicher Weise kritisch 
einsetzt wie bei den Immunisierungen nach Pfeiffer-Kolle und anderen 
Methoden. 


Art des Schwindens der Bakteriolysine. 

Nach den mit den verschiedenen Methoden der aktiven Immunisierung 
gemachten Erfahrungen schwinden die Bakteriolysine, nachdem sie einen 
gewissen Höchstwert erreicht haben, nach und nach aus dem Blutserum, 
meistens ist bereits nach wenigen Wochen kaum noch eine nennenswerte 
Steigerung des Bakteriolysingehaltes nachweisbar. Nach den durch die 
Ehrlichsche Seitenkettentheorie geschaffenen Vorstellungen über das 
Wesen und die Bildung der Antikörper erscheint dieses Verhalten der 
Bakteriolysine vollkommen verständlich. Der durch die aktive Immuni¬ 
sierung gesetzte Reiz wirkt auf die die Antikörper bildenden Zellen eine 
Zeit fort, veranlaßt diese Immunkörper zu bilden und abzustoßen. Nach 
einer gewissen Zeit muß aber ein Gleichgewicht geschaffen werden und 
ein Stillstand in der Antikörperproduktiou eintreten. Daß die in Betracht 
kommenden Zellen unter Einfluß von Antigenen gestanden haben, macht 
sich dann nur noch geltend in der erworbenen Fähigkeit, auf die näm¬ 
lichen Antigene schneller und energischer mit Antikörperbildung zu ant¬ 
worten. Deswegen wird auch bei wiederholter Impfung eine stärkere 
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Bakteriolysinbildung angetroffen. Dieses Verhalten erscheint völlig rationell, 
während eine dauernde Überschwemmung des Blutserums mit Bakterio- 
lysinen als dysteleologisch bezeichnet werden muß, da ja der Organismus 
nutzlos dauernd Bakteriolysin« bilden und ins Serum abstoßen müßte, um 
die aus dem Serum aasscheidenden immer wieder zu ersetzen. 

Völlig anders sollte das Verhalten der Bakteriolysine bei der Immuni¬ 
sierung mittels des Briegerschen Impfstoffes sein. Die erhöhte Schutz¬ 
kraft des Serums sollte mindestens mehrere Monate fortbestehen, der 
späteste Termin, an dem Proben entnommen waren, war 6 Monate nach 
der Impfung. Wie bereits bei der Erörterung der Art des Auftretens 
der Bakteriolysine dargetan wurde, ist aus der von Bassenge und Mayer 
mitgeteilten Tabelle, da genaue Protokolle nicht vorliegen, nicht leicht 
ein sicheres Urteil zu gewinnen, ob die gezogenen Schlösse bindende sind. 
Dies gilt noch mehr als für die Art der Bakteriolysinbildung für das 
Verschwinden der Antikörper aus dem Blute. Werden aber die in der 
Tabelle mitgeteilten Werte ohne weiteres als gegeben angenommen, wenn 
auch nicht zu erkennen ist, wie sie gewonnen worden sind, so fallt es 
schwer, aus diesen Angaben mit Bassenge und Mayer den Schluß zu 
ziehen, daß die Schutzkraft des Serums für lange Zeit wesentlich höher 
bleibt, als bei anderen Immunisierungsverfahren bekannt ist Bassenge 
und Mayer kommen zu ihrem Urteile aus dem Befunde bei der Ver¬ 
suchsperson Dr. M. M. — Nr. 1 ihrer Tabelle — bei der sie 6 Monate 
nach der Impfung einen Titre von 0*01 gefunden haben. Dr. M. M. 
war der erste, der mit dem Impfstoff behandelt worden war. Bei ihm 
wurde ein aus mehreren Typhusstämmen gewonnener multivalenter Impf¬ 
stoff verwandt, und zwar wurden im ganzen 3 Injektionen zu 0*5, 1-0 
und 5*0 com ausgeführt. Die letzte Injektion fand am 23. IX. 04 statt. 
12 Tage darauf, am 5. X. 04, bewirkte 0*01 Serum Zerfall der Bak¬ 
terien im Peritoneum des Meerschweinchens beim Pfeifferschen Versuche, 
das Tier ging aber gleichwohl ein. Ob an dem Tage lediglich ein Tier 
injiziert wurde oder auch noch anderen Tieren höhere und niedere Serum¬ 
dosen mit der vielfach tödlichen Dosis Typhuskultur eingespritzt wurden, 
und welchen Erfolg das hatte, ist nicht angegeben. Eine erneute Prüfung 
des Bakteriolysingehaltes hat bei Dr.M.M. dann erst wieder am 21. III. 05 
stattgefunden. Von diesem Serum schützte 0-01 ccm gegen 1 Öse Typhus¬ 
kultur im Pfeifferschen Versuche. Wie hoch der Titre zwischen diesen 
beiden 12 Tage und 6 Monate nach der Immunisierung erfolgten Blut¬ 
entnahmen war, ist nicht angegeben. Aus diesem einen Falle einen Schluß 
auf die Haltbarkeit der Bakteriolysine zu ziehen, erscheint nicht angängig. 
Gewiß ist ein Titre von 0.01 cem 6 Monate nach der Impfung verhältnis¬ 
mäßig hoch, doch werden derartige Werte nicht ganz selten auch bei 
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anderen Immuuisierungsmethoden beobachtet. Außer dem Befunde an 
Dr. M. M. können zur Beurteilung der Haltbarkeit der Bakteriolysine noch 
die Fälle Dr. L. B., Dr. R. B. und S., Nr. 2, 3 und 4 der Tabelle in der 
Veröffentlichung von Bassenge und Mayer, herangezogen werden. In 
den beiden ersten ist 8 Wochen nach der Impfung ein Titre von 0-005 
bzw. 0*01, bei S. 8 Wochen und 10 Wochen nach der Impfung ein Titre 
von 0-001 ermittelt worden. Der letzte Wert liegt außergewöhnlich hoch, 
während ein Wert von 0-005 wohl auch bei anderen Verfahren 8 Wochen 
nach der Impfung gelegentlich gefunden wird. Aus den anderen Angaben 
in der Tabelle sind auf die Haltbarkeit der Bakteriolysine Schlösse nicht 
zu ziehen, da die Untersuchungen nur 14—32 Tage nach der Impfung 
ausgeführt sind. Somit bleibt nur der 8 und 10 Wochen nach der Im¬ 
munisierung bei S. festgestellte hohe Wert auffällig, während die anderen 
Befunde nicht als besonders hervorstechend anzusehen sind. Da dieser 
hohe Wert bei S. an zwei 14 Tage auseinanderliegenden Terminen er¬ 
mittelt wurde, so kann eine Zufälligkeit kaum angenommen werden. 

Von meinen Versuchen sind für die Frage der Haltbarkeit der Bak¬ 
teriolysine die Fälle 23—27, bei denen wiederholt das Serum austitriert 
wurde, verwertbar, die Befunde bei diesen Personen sind .nachfolgend 
nochmals zusammengestellt: 


Tage nach 
der Impfung 

Nr. 23 

Nr. 24 

Nr. 25 

Nr. 26 

Nr. 27 

0 

<10 

< io 

< io 

< io 

< 50 

14 

<50 

>100 <200 

< 50 

200 

200 

21 

<50 

> 50 <100 

< 50 

> 50 <100 

>100 <200 

31 (10) 

>30 <50 

>200 <500 

>50 <100 

>100 <200 

>200 <500 

34 (13) 

>30 <50 

>200 <500 

>50 <100 

> 50 <100 

>100 <200 

45 (24) 

<30 

> 50 <100 

j 

< 50 

1 

> 50 <100 

> 50 <100 


14 Tage nach der ersten Injektion ist bei diesen Versuchspersonen 
ein höherer bakteriolytisoher Titre gefunden worden als 3 Wochen nach 
der Injektion. Nachdem an diesem Tage die Impfung wiederholt war, 
stieg der Bakteriolysingehalt wieder bis zum 10. Tage, am 13. Tage war 
bei Nr. 26 und 27 bereits ein Rückgang zu bemerken, der dann wie 
auch bei den anderen weiter fortschritt. Demnach ist bei meinen Ver¬ 
suchspersonen ein besonders langes Gleichbleiben des erreichten bakterio- 
lytischen Titres nicht nachzuweisen gewesen. 

Herangezogen zur Beantwortung der Frage von der Persistenz der 
Bakteriolysine können vielleicht noch die Fälle Nr. 7 und 22 der Tabelle 
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werden. Bei Nr. 7, bei dem der bakteriolytische Titre vor der Immuni¬ 
sierung zwischen 1:20 und 1:50 lag, stieg der Bakteriolysingehalt, so 
daß 20 und 82 Tage nach der Immunisierung noch 0*005 ccm Serum 
gegen 1 Ose intraperitoneal beigebrachte Agarkultur ein Meerschweinchen 
von 200»™ schützte, während 0*002 Serum Schutz nicht mehr gewährte; 
bei Nr. 22 lag 14, 21 und 31 Tage nach der Immunisierung der Schutz¬ 
wert des Serums zwischen 0*005 und 0*002 oom . In diesen beiden Fällen 
ist somit der Schutzwert mehr als 4 Wochen auf der erreichten Stufe 
geblieben; allein die Zeit ist doch verhältnismäßig kurz gegen die von 
Bassenge und Mayer angegebene. Daß gelegentlich der Bakteriolysin¬ 
gehalt mehrere Wochen nach der Immunisierung hoch bleibt, ist jeden¬ 
falls nicht auffällig, nur darf daraus nicht geschlossen werden, daß durch 
die Impfung mit dem Briegerschen Impfstoff neue sonst nicht gekannte 
Verhältnisse geschaffen werden, daß, soweit aus dem Bakteriolysingehalt 
des Serums Schlüsse überhaupt gezogen werden können, infolge der Im¬ 
munisierung nach Brieger eine länger andauernde Immunität gewonnen 
wird, als bei Immunisierungen nach dem Verfahren von Pfeiffer-Kolle. 

Gegen ein exzeptionelles Verhalten des bakteriolytischen Titres bei 
den Immunisierungsverfahren nach Brieger sprechen auch die Befunde, 
welche von mir bei 2 Personen, die von Bassenge und Mayer geimpft 
und in ihrer Arbeit mit erwähnt sind, erhoben worden sind. Es sind 
dies die Personen Nr. 5 P. und Nr. 7 F. L. der Tabelle von Bassenge 
und Mayer. Nr. 5 P. erhielt am 14. II. 05 3 ccm Impfstoff, wonach der 
ursprünglich 1 : 5 betragende Schutzwert des Serums bis zum 4. III. auf 
1:200 anstieg, während bei einem Serumzusatz von 0*001 noch reichlich 
körniger Zerfall der Typhusbazillen im Peritoneum des Meerschweinchens 
erfolgte. Am 6. III. 05 wurde P. nochmals geimpft, er erhielt 5 0901 Impf¬ 
stoff injiziert. Der bakteriolytische Titre stieg darauf am 20. in. 05 auf 
0*0005. Ich habe von P. Ende April und Anfang Mai Blut entnommen. 
Sämtliche Meerschweinchen, welche zu einer Aufschwemmung von 1 Ose 
des Stammes St. 0*02, 0*01, 0-005, 0-002, 0*001, 0*0005 oom Serum 
erhielten, gingen innerhalb 24 Stunden ein, obwohl in den 1 /„ 1 und 
2 Stunden nach der Anstellung des Pfeifferschen Versuches aus dem Peri¬ 
toneum mittels Issaeffscher Kapillaren entnommenen Proben deutlich 
reichlich Granula nachzuweisen waren. Somit war bei P. etwa 4 Wochen, 
nachdem am 20. III. von Bassenge ein bakterizider Titre von 1:2000 
festgestellt war, noch nicht ein Serumzusatz von 0*02 imstande, ein 
Meerschweinchen von 200»™ gegen 1 Ose intraperitoneal beigebrachter 
Typhusbazillen zu sohützen. Bei Nr. 7 F. L. der Tabelle von Bassenge 
und Mayer ist, nachdem am 3. in. 05 6 0OT “ Impfstoff injiziert waren, 
am 20. UI. der Bakteriolysingehalt so hoch befunden worden, daß 0,0001 cem 
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Serum im Pfeifferschen Versuche schützte. Von mir wurde am 30.V.. 
also 10 Wochen später, gefunden, daß 0 • 02 ccra Serum den Tod des mit 
1 Öse Typhuskultur intraperitoneal injizierten Meerschweinchens nicht 
abwehren konnte, ein Befund, der am 27. VI. in der unter Nr. 27 der 
Generaltabelle am Schlüsse der Arbeit angegebenen mit Mayer ausge- 
führten Parülleluntersuchung seine Bestätigung fand. 

Auch bei diesen beiden Versuchspersonen wurden somit die nämlichen 
Erfahrungen gemacht, wie bei den von mir geimpften, daß bereits wenige 
Wochen, nachdem ein hoher bakteriolytischer Titre festgestellt ist, der 
Bakteriolysingehalt des Serums ganz erheblich sinkt, daß nach der In¬ 
jektion des Briegerschen Impfstoffes nicht andere Verhältnisse obwalten, 
als bei anderen aktiven Immunisierungsverfahren. 


Zusammenfassung. 

Fasse ich kurz die Erfahrungen, welche bei der Immunisierung mit 
dem Briegerschen Impfstoff an 22 Personen gewonnen worden sind, 
zusammen, so komme ich zu folgendem Schlüsse: 

1. Der mir von Bassenge und Mayer zur Verfügung gestellte, 
nach der von Brieger angegebenen Methode aus lebenden Typhusbazillen 
durch Behandeln mit destilliertem Wasser unter dauerndem Schütteln 
gewonnene Impfstoff ist wasserhell, völlig klar und frei von lebenden 
Typhusbazillen. 

2. Durch die Injektion des Impfstoffes wird eine allgemeine und 
örtliche Reaktion ausgelöst Ertere besteht in Störung des Allgemein¬ 
befindens, Steigerung der Körpertemperatur und Einwirkung auf den Ver- 
dauungstraktus, sie verläuft verhältnismäßig schnell, hat nach 6 bis 
8 Stunden meist ihr Maximum erreicht und klingt dann mehr oder weniger 
schnell ab. Der Verlauf der Allgemeinreaktion hat Ähnlichkeit mit der 
nach der Injektion von Aufschwemmungen abgetöteter Typhusbakterien, 
erfolgt aber weniger heftig und ist schneller beendet. Die örtliche Re¬ 
aktion ist wesentlich geringer als die nach Injektion von Bazillenauf¬ 
schwemmungen beobachtete, obwohl das Mehrfache an Flüssigkeit injiziert 
wird. Entzündungen sind nicht aufgetreten, die Schmerzhaftigkeit an der 
Injektionsstelle dürfte im wesentlichen durch Gewebsläsionen bedingt sein 
und weniger auf einen Reiz, der in der Beschaffenheit der injizierten 
Flüssigkeit begründet ist, zurückzuführen sein. 

3. Durch die Injektion des Briegerschen Impfstoffes wird die Pro¬ 
duktion spezifischer bakteriolytischer Antikörper ausgelöst. 

4. Der bakteriolytische Titre lag bei unseren Versuchspersonen nie¬ 
mals über 200—500, meist war er erheblich geringer, bei einigen erreichte 
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er noch nicht 50. Titre von 1:1000 oder nooh höhere Werte, wie sie 
von Bassenge und Mayer als die Begel angegeben worden sind und 
von Hetsch und Kutscher bei Verwendung des Pfeiffer-Kolleschen 
Impfstoffes zweimal nach der ersten Injektion von 0.6 ccm — 1 Öse Typhus¬ 
kultur und dreimal nach der zweiten Injektion von 1 <wm => 2 Ösen Typhus¬ 
kultur beobachtet wurden, konnten in meinen Versuchen niemals fest- 
gestellt werden. 

5. Die Steigerung des Bakteriolysingehaltes erfolgt plötzlich, ein all¬ 
mähliches Anwachsen, wie aus der von Bassenge und Mayer mitge¬ 
teilten Tabelle erschlossen werden muß, wurde nicht beobachtet. 

6. Die Steigerung des Bakteriolysingehaltes ist eine vorübergehende; 
ebenso wie bei anderen Immunisierungsverfahren nimmt der bakterio- 
lytische Titre kurze Zeit nach der Injektion wieder ab, drei Monate nach 
der Injektion wurde bei Leuten, die kurz nach der Impfung einen hohen 
bakteriolytischen Titre hatten, ein nennenswerter Gehalt an Bakterioly- 
sinen nicht mehr naohgewiesen. 


Epikritische Bemerkungen. 

Zwei Fragen drängen sich am Schlüsse der Arbeit vor allem auf: 
Ist das Verfahren von Brieger als ein Fortschritt auf dem Gebiete der 
Immunitätslehre zu bezeichnen, und ist bereits an eine praktische Ver¬ 
wendbarkeit dieses Verfahrens zu denken? 

A priori muß jeder zielbewußt angelegten und durchgeführten ex¬ 
perimentellen Arbeit ein gewisser Wert zuerkannt werden. Dies gilt um 
so mehr auf einem Gebiete, das noch viele Rätsel birgt und zu dessen 
Klarlegung noch viel Arbeit aufgewandt werden muß. Es ist unbestreit¬ 
bar ein hohes Verdienst von Brieger und seinen Schülern, hier anregend 
gewirkt zu haben. Bisher galt der Satz, daß die Bakteriolysinbildung 
durch Injektion der Bakterienleiber in Substanz oder in autolysierter Form 
angeregt würde. Daß bei diesem Verfahren der Immunisierung dem 
Körper eine beträchtliche Belastung mit Substanzen, die mit der Ge¬ 
winnung einer Immunität nichts zu tun haben können, zugemutet wird, 
ist nicht zu bezweifeln. Wir waren aber nicht in der Lage, die für die 
Immunisierung unerläßlich nötigen Substanzen den Bakterien abzuringen, 
vielmehr mußten wir uns begnügen, diese Stoffe mit anderen zusammen 
dem Körper einzuverleiben. Da nun bekannt ist, daß beim Immunisieren 
gegen verschiedene Bakterien der gegen jede einzelne Art erzielte Bak¬ 
teriolysingehalt weniger hoch ist, als wenn nur gegen ein Bakterium 
immunisiert wird, so liegt der Schluß nahe, daß, wenn bei der Immuni¬ 
sierung gegen Typhusbazillen mit dem eigentlichen die Typhusimmunität 
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auslösenden Agens noch viele andere Ballaststoffe injiziert werden, die 
ebenfalls eine Antikörperbildung im Organismus auslösen, die resultierende 
Immunität weniger hochwertig sein wird, als wenn das die spezifische 
Typhusimmunität auslösende Antigen von diesem Ballast befreit Verwen¬ 
dung finden kann. Es wird daher immer und immer wieder das Streben 
dahin gehen müssen, das spezifische Antigen möglichst rein zur Anwen¬ 
dung zu bringen. Die von Brieger benutzte Methode, den lebenden 
virulenten Typhusbazillen durch Extraktion mit destilliertem Wasser unter 
Schütteln die spezifischen Antigene abzuringen, hat einen Impfstoff ge¬ 
winnen lassen, der völlig klar, wasserhell ist und die Bildung spezifischer 
ßakteriolysine anregt, wobei der Geimpfte weniger belästigt wird, als wenn 
die Aufschwemmungen der abgetöteten Bakterienleiber oder autolysierte 
Bakterien injiziert werden. Ob allerdings dieser Impfstoff Brieger das 
zur Erzeugung der spezifischen Immunität erforderliche Antigen wirklich 
enthält, diese Frage ist nur zu entscheiden, wenn wir ein sicheres Kri¬ 
terium für die erworbene Immunität haben. Wie bereits im Anfänge der 
Arbeit ausgeführt wurde, kennen wir bisher kein sicheres Anzeichen für 
Immunität außer dem Schutze gegen Erkrankung bei sicherer Infektion. 
Wenn nun aber das Serum eines Immunisierten auch Meerschweinchen 
gegen die intraperitoneal injizierten Bakterien schützt, so ist doch immer 
noch die Frage, ob diese Schutzkraft parallel geht der erworbenen Im¬ 
munität gegen natürliche Infektion, offen. Bevor hierauf eine überzeugende 
Antwort nicht gegeben werden kann, wird man immer damit rechnen 
müssen, daß hier völlig verschiedene Verhältnisse vorliegen. Durch sta¬ 
tistische Erhebungen, selbst wenn diese noch so weit ausgedehnt werden 
und noch so peinlich und sorgfältig unter Berücksichtigung aller Momente 
bearbeitet werden, Klarheit zu schaffen, wird immer nur mit mehr oder 
weniger hoher Wahrscheinlichkeit möglich sein. Am ehesten steht za 
erwarten, daß das genaue Studium der Tierkrankheiten, da bei Tieren 
ohne weiteres die natürliche Infektion angeschlossen werden kann, hier 
weiterhelfen wird. 

Bei diesem Stande unserer Kenntnisse von dem Vorhandensein einer 
Immunität ist es demnach auch nicht möglich, die Frage zu erörtern, ob 
der Briegersehe Impfstoff wirklich Immunität verleiht und wie hoch 
diese im Verhältnis zum Impfschutze bei der Immunisierung nachPfeiffer- 
Kolle ist. Daß eine nicht unbeträchtliche Steigerung des Bakteriolysin¬ 
gehaltes durch die Impfung ausgelöst wird, ist noch kein Beweis, daß der 
Geimpfte nun auch wirklich geschützt ist; es haben hier die gleichen 
Einwände zu Recht zu bestehen, welche gegen die anderen Immunisie¬ 
rungsmethoden erhoben worden sind. Von statistischen Erhebungen bei 
den mit dem Briegerschen Impfstoff behandelten 14 Unteroffizieren. 


Gck igle 


i OF CALIFORNIA J 




Das Typhus-Immunisierüngsverfahren nach Brieger. 291 


welche nach Südwestafrika gegangen sind, einen Aufschluß über die Frage 
des Impfschutzes zu erhalten, ist bei der geringen Zahl Geimpfter voll¬ 
kommen ausgeschlossen, zumal gerade unter den südwestafrikanischen Ver¬ 
hältnissen die Infektionsbedingungen an den verschiedenen Orten sehr 
verschieden sind und die Widerstandskraft der einzelnen sehr verschieden 
beeinträchtigt werden wird. Um ein einigermaßen abschließendes Urteil 
zu gewinnen, müßte eine bedeutend größere Zahl von Leuten, die mög¬ 
lichst gleichen Lebens- und Infektionsbedingungen ausgesetzt sind, nach 
der Briegerschen und den anderen Immunisierungsmethoden geimpft 
werden und über diese Leute Material gesammelt werden. 

Fest steht also bisher nur, daß durch die Injektion des Briegerschen 
Impfstoffes eine mehr oder weniger energische Bildung von Bakterioly- 
sinen ausgelöst wird, auch Agglutinine werden im Serum des Geimpften 
gefunden, doch ist hierauf in der vorliegenden Arbeit nicht systematisch 
untersucht worden, da die Befunde bei den im Anfänge Untersuchten 
wenig einheitlich ausfielen. Das Auftreten von bakteriolytischen Anti¬ 
körpern beweist einwandfrei, daß im Briegerschen Impfstoff Teile des 
Bakterienplasmas übergegangen sein müssen. Da zur Erzielung eines 
wirksamen Impfstoffes nach Angaben von Brieger und seinen Schülern 
ein Anfschwemmen der Bakterien in destilliertem Wasser erforderlich ist, 
während eine Extraktion der Stoffe mittels physiologischer Kochsalzlösung 
nicht gelingen soll, so ist wohl anzunehmen, daß infolge der erheblichen 
Veränderung des osmotischen Druckes die Bazillen veranlaßt werden, nach 
Art der Plasmoptyse Teile ihrer Körpersubstanz auszuscheiden. Das 
Schütteln würde dann dadurch begünstigend wirken, daß nicht in der 
unmittelbaren Umgebung der Bakterien die osmotischen Druckunterschiede 
ausgeglichen werden können, indem stets eine Verteilung in der ganzen 
Flüssigkeit stattfindet, wodurch ein Ausgleichen der Druckunterschiede in 
unmittelbarer Umgebung der Bakterien unmöglich gemacht wird. Die 
Typhusbazillen selbst gehen bei diesem Verfahren nicht zugrunde. Macht 
man sich im hängenden Tropfen eine Aufschwemmung von dem Filter¬ 
rückstand, so besteht dieser aus wohl erhaltenen, lebhaft beweglichen 
Typhusbakterien. 

Daß bei dem Verfahren lediglich das die spezifische Immunität aus¬ 
lösende Antigen in Lösung geht, ist nicht zu erwarten, desgleichen nicht, 
daß sämtliche wirksame Substanz in das Filtrat übergeht. Wenn demnach 
Bassenge und Mayer der Meinung sind, daß sie in den 5 ccm Flüssigkeit, 
in denen eine Agarkultur aufgeschwemmt wird, alle für die Immunität 
in Frage kommende wirksame Substanz haben so ist dies eine Annahme, 
für die der Beweis noch zu erbringen ist. Wie dem aber auch sein mag, 
jedenfalls ist durch das Briegersche Immunisierungsverfahren der Beweis 
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erbracht, daß wir mit unseren Immunisierungsmethoden keinesweg bereits 
am Ende angelangt sind, sondern daß Modifikationen möglich sind, die 
hinsichtlich der im Blutserum nachweisbaren Veränderungen ähnliches 
erreichen lassen, ohne daß dem Impfling die gleichen Unbequemlichkeiten 
zugemutet werden, wie dies bei der Methode nach Pfeiffer-Kolle, Shiga- 
Neisser u. a. der Fall ist. 

Diese verhältnismäßig geringen Beschwerden bei der Impfung ließen 
das Verfahren gerade aussichtsvoll erscheinen für eine obligatorische Ein¬ 
führung, oder wenigstens für fakultative Impfungen in weitestem Maße, 
falls das Verfahren in anderer Beziehung für die Praxis genügend aus- 
gearbeitet erscheint. Für Massenimpfungen muß verlangt werden, daß 
der Impfstoff billig und leicht herzustellen, stets gleich wirksam und 
möglichst unbegrenzt haltbar ist. Über den Preis des Impfstoffes An¬ 
gaben zu machen, ist nicht möglich, da er nicht im Handel zu haben 
ist, sondern für die Versuche unentgeltlich zur Verfügung gestellt wurde. 
Jedenfalls kann aber wohl ohne weiteres angenommen werden, daß nach 
dem Verfahren von Brieger ein Impfstoff nicht zu demselben Preise her¬ 
gestellt werden kann wie nach der Methode Pfeiffer -Kolle. Nach 
letzterer wurden früher bei den drei Impfungen 1, 2 bzw. 3 Ösen Agar¬ 
kulturaufschwemmung injiziert, neuerdings sind die Dosen herabgesetzt, 
so daß also im ganzen etwa 1 / t Agarkultur für die völlige Durchimpfung 
eines Mannes erforderlich ist, während nach der Briegerschen Methode 
in einer Impfdosis die wirksame Substanz einer ganzen Agarkultur sein 
soll. Es ist daher für die Herstellung des Briegerschen Impfstoffes, 
selbst wenn die eine Impfung den nämlichen Schutz gibt wie die drei¬ 
malige nach Pfeiffer-Kolle, bereits eine wesentlich erheblichere Menge 
Nährboden, etwa das doppelte Quantum, für die Züchtung der Bakterien 
erforderlich. Die Herstellungsweise ist sodann für den Impfstoff nach 
Pfeiffer-Kolle außerordentlich bequem. Die Bakterienaufschwemmungen 
werden zur Abtötung der Keime l 1 /*—2 Stunden im Thermostaten bei 
60° gehalten, dann auf Sterilität geprüft und sind nunmehr für die In¬ 
jektion fertig, nachdem sie behufs Konservierung noch einen geringen 
Phenolzusatz erhalten haben. Da es sich um dichte Bakterienaufschwem¬ 
mungen handelt, da ferner bereits ein Aufenthalt von I Stunde bei 60° 
genügt, Typhuskeime abzutöten, so ist die Prüfung auf Sterilität einfach 
und fällt wohl stets nach Wunsch aus. Die Kulturaufschwemmung muß 
dagegen bei dem Briegerschen Verfahren 6 Stunden lang geschüttelt und 
dann die Flüssigkeit durch Filtration keimfrei gemacht werden. Da nun 
alle Filter in ihrer Wirksamkeit unsicher sind, so muß die Filtration nicht 
selten wiederholt werden. Auch muß naturgemäß bei der Unsicherheit 
des Sterilisationsverfahrens die Prüfung auf Sterilität viel genauer und 
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mit größeren Quantitäten Impfstoff erfolgen als bei dem Verfahren nach 
Pfeiffer-Kolle. Es unterliegt somit wohl keinem Zweifel, daß die Her* 
Stellung des Briegerschen Impfstoffes wesentlich komplizierter ist als die 
von Aufschwemmungen abgetöteter Bakterien. 

Was die Gleichmäßigkeit des Impfstoffes anlangt, so lassen beide 
Verfahren, nach dem Ausfall der örtlichen und allgemeinen Reaktionen 
zu urteilen, noch zu wünschen übrig. Wenn auch stets 24 stündige Agar¬ 
kulturen, die bei 37° gewachsen sind, Verwendung finden und durch 
sorgfältiges Umschütteln eine gleichmäßige Verteilung der Bakterien be¬ 
wirkt wird, so werden doch gelegentlich bei der Gabe gleich großer 
Dosen recht ungleiche Reaktionen bei dem Verfahren von Pfeiffer-Kolle 
beobachtet. Es ist hier nicht die Rede von individuellen Schwankungen 
bei den Impflingen, sondern es ist bei den Massenimpfungen, die an nach 
Südwestafrika gehenden Leuten ausgeführt wurden, an verschiedenen Impf¬ 
tagen durchgängig eine stärkere allgemeine und örtliche Reaktion beob¬ 
achtet worden als an anderen Tagen, obwohl der Impfstoff von demselben 
in derartigen Dingen sehr erfahrenen Bakteriologen in der gleichen Weise 
und mit dem nämlichen in seiner Virulenz nicht veränderten Typhus¬ 
stamme hergestellt war. Worauf derartige Schwankungen in der Be¬ 
schaffenheit zurückzuführen sind, bedarf noch der Klärung. Kommen 
nun derartige Schwankungen bei dem Impfstoff nach Pfeiffer-Kolle 
vor, so werden sie auch bei dem Briegerschen anzunehmen sein, wenn 
auch hierüber bei der geringen Zahl bisher ausgeführter Impfungen ge¬ 
nügende Erfahrungen noch nicht gesammelt worden sind. 

Hinsichtlich der Haltbarkeit des Impfstoffes ist von den Bakterien¬ 
emulsionen bekannt, daß auch nach Monaten der Impfstoff in gleicher 
Weise die Bildung von Bakteriolysinen anregt, sobald die Vaccins im 
Dunklen bei niederen Temperaturen aufbewahrt werden. Ob der Brieger- 
sehe Impfstoff ebenfalls gut haltbar ist, darüber liegen Erfahrungen bisher 
nicht vor. Da nach Bassenge und Mayer bereits geringe Abweichungen 
in der Herstellungsweise die Wirksamkeit des Impfstoffes in Frage stellen 
sollen und von diesen Autoren die wirksamen Stoffe als besonders labil 
bezeichnet werden, so muß allerdings befürchtet werden, daß der Brieger- 
sche Impfstoff hinsichtlich der Haltbarkeit mit dem nach Pfeiffer-Kolle 
nicht wetteifern kann. Vielleicht würde es sich erreichen lassen, daß der 
Impfstoff im Vakuum zur Trockne eingeengt würde, so daß dann eine 
wirklich haltbare und nach dem Gewichte dosierbare Substanz ähnlich 
dem von Wassermann aus autolysierten Typhusbakterien gewonnenen 
Impfstoff zur Verfügung stände. 

Bisher stehen jedenfalls eine Reihe Bedenken einer praktischen Ver¬ 
wendung des Briegerschen Impfstoffes bei Massenimpfungen entgegen. 
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Dies ist um so mehr zu bedauern, als die schnell abklingende, gut er¬ 
tragbare allgemeine und örtliche Reaktion diesen Impfstoff im übrigen als 
besonders geeignet zur Impfung von Truppen, die durch die Impfang in 
ihrer Schlagfertigkeit nicht beeinträchtigt werden dürfen, erscheinen ließ. 


Anhangsweise sei noch erwähnt, daß Brie ge r auch der Idee von 
Wassermann näher getreten ist, durch seinen Impfstoff die Darmepi- 
thelien zu beeinflussen. Brieger selbst hat von dem Impfstoff mehrfach 
Dosen per os genommen. Auf 5 und 10* cm trat eine Beeinträchtigung 
des Allgemeinbefindens nicht ein, nach 15 cem wurde eine abführende Wir¬ 
kung bemerkt. Eine Steigerung des Bakteriolysingehaltes wurde in seinem 
Blutserum nicht festgestellt. Mit ihm hat einer seiner Assistenten zwei¬ 
mal lO ccm des Impfstoffes eingenommen, es ist die unter Nr. 23 der 
Generaltabelle aufgeführte Versuchsperson. Wie die Prüfung seines Blut¬ 
serums am 27. VI. ergab, war auch bei ihm eine Steigerung des Bakterio¬ 
lysingehaltes nicht nachweisbar. Allerdings trat bei diesem auch nach 
der subkutanen Injektion von 2 com eingeengten Impfstoffes am 27. VL 
und der wiederholten Impfung mit 5 ““ unveränderten Impfstoffes am 
21. VII. eine nennenswerte Steigerung des bakteriolytischen Titres nicht 
auf, während bei Nr. 24—27 der Generaltabelle, die am 21. VII. mit dem 
gleichen Impfstoff injiziert wurden, eine deutliche Zunahme der Bakterio- 
lysine nachweisbar war. Daß das Ausbleiben von Bakteriolysinen im 
Serum bei Nr. 23 darauf zurückzuführen sei, daß dieser Herr vordem 
Impfstoff per os genommen hatte, dürfte wohl ausgeschlossen sein, zumal 
auch sonst bei einigen Versuchspersonen eine Zunahme des Bakteriolysin¬ 
gehaltes vermißt wurde. 
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[Aus dem hygienischen Institut der K. Universität zu Messina.] 

Über die pathogene Wirkung der Blastomyceten. 

VII. Abhandlung. 1 

Ein Beitrag zur Ätiologie des sogen. Farcinns cryptococcicus. 

Von 

Prof. Franoesoo Sanfelioe. 

(Hlerxa Taf. IX.) 


I. 

Der Kryptokokkenwurm, als Krankheit des Pferdes auch unter dem 
Namen Lymphangitis symptomatica, Lymphangitis epizootica, afrikanische 
und farzinöse Lymphgefäßentzündung, Farcinus benignus, afrikanischer, 
heilbarer, Küsten-, chronischer Wurm, auch Wurmübel bekannt, tritt in 
Frankreich, sowie besonders in Süditalien, in Algier, der französischen 
Antillenkolonie Guadeloupe und in Japan unter den Pferden mit großer 
Frequenz auf. 

Bevor Rivolta (1) das klassische Werk „I Parassiti vegetali“ heraus¬ 
gegeben, worin er seine Forschungen niederlegte, galt der Kryptokokken¬ 
wurm für eine abgeschwächte Form der von Löfflers Rotzbazillus hervor¬ 
gerufenen morvo-farzinösen Seuche. Schon 1873 legte jedoch Rivolta 
den Unterschied zwischen der einen und der anderen Infektion auf das 
klarste dar, gestützt auf beständiges Auftreten eines speziellen Parasiten 
beim Kryptokokkenwurm der Pferde; er bezeichnete ihn mit dem Namen 
Cryptococcus farciminosus. 


1 Abhandlungen I bis VI in dieser Zeitschrift. Bd. XXI, XXI, XXII, XXVI, 
XXIX und XLIV. 
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Die Idee des Dualismus dieser Krankheitserscheinung brach sich in 
der Folge auch bei anderen Autoren Bahn. So erschien 1879 eine ein¬ 
schlägige Abhandlung von Tixier und Delamotte (2) und 1881 ver¬ 
öffentlichte Chenier (3) eine Arbeit über den gleichen Gegenstand. 

1883 ließ Rivolta im Verein mit Micellone (4) neue Forschungen 
über den Kryptokokkenwurm nachfolgen und stellte an der Hand klinischer 
und experimenteller Daten die Natur der Krankheit genauer fest 

Außer den vorerwähnten Autoren leisteten auch Bassi (5), Chaorat(6), 
Peupion und Boinet (7) den Beweis für das Infektionsvermögen des 
Kryptokokkeneiters, indem sie an gesunden Pferden subkutane Impfungen 
mit dem von kranken Tieren gesammelten Eiter Vornahmen und auf diese 
Weise die Krankheit mit allen klassischen Symptomen reproduzierten. 

Schon 1873 hatte Rivolta den Ansteckungsvermittler dieser Krank¬ 
heit dem Genus Sacoharomyceten zugeteilt; wie denn auch die Bezeich¬ 
nung Cryptococcus, die er dem im Eiter der farzinösen Abszesse ent¬ 
deckten Parasiten beigelegt, dem Gattungsnamen Saccharomyces entspricht 
nachdem Robin das Bierferment Cryptococcus cerevisiae getauft 
hatte. Rivolta bildete aus seinen Kryptokokken eine Spezialabteilang 
von Saccharomyceten, weil sie die Fähigkeit, in den Flüssigkeiten, wo sie 
keimen, Gärung hervorzurufen, nicht besitzen. Ein Unterscheidungsmerk¬ 
mal, das übrigens nicht standhält; denn das Fehlen der Eigenschaft, als 
Gärungserreger zu wirken, genügt nicht, eine Sproßhefe von der Saccharo- 
mycetengruppe auszuschließen, ebensowenig wie man einen Blastomyceten 
einzig und allein darum zu dieser Gruppe zählen kann, weil er zucker¬ 
haltige Flüssigkeiten in Gärung versetzt. 

1893 lieferte Tokishige (8) einen Beitrag zu unserem Gegenstand 
mit dem Studium einer Pferdekrankheit, die in gewissen Regionen Japans 
herrscht und nach der Beschreibung unzweifelhaft mit dem Kryptokokken- 
wurm identisch ist. Die Arbeit ist ganz besonders beachtenswert, da sie 
die Züchtung des Parasiten zum erstenmal zur Sprache bringt. „Eine 
infektiöse Hautkrankheit, welche japanischer Wurm, gutartiger Wurm oder 
Pseudowurm genannt wird und seit Eröffnung des Landes infolge der 
Verkehrserleichterungen von Jahr zu Jahr eine größere Verbreitung an¬ 
nimmt. 

. . . Die meisten neuen Fälle kommen in der kalten Jahreszeit zur 
Beobachtung, während im Sommer die Zahl derselben geringer ist . . • 
Nach den bisherigen Erfahrungen und besonders auf Grund der Impf* 
versuche muß angenommen werden, daß sich die Krankheit gewöhnlich 
nicht von Pferd zu Pferd verbreitet, sondern daß der Ansteckungsstoff 
vorwiegend von außen, ähnlich wie ein Miasma, auf die Tiere einwirkt 
und von kleinen Wunden aus in die Haut eindringt; denn die ersten 
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primären Yerändernngen erscheinen meist an solchen Körperteilen, welche 
am meisten Verletzungen ausgesetzt sind, so an den unteren Teilen der 
Extremitäten, sowie in der Sattel-, Gurt- und Geschirrlage. Die Infektion 
erfolgt hier meist durch die genannten Ausrüstungsgegenstände. Schlechte 
Hautpflege begünstigt unter diesen Umständen sehr die Entstehung der 
Krankheit. 

Die primären Knoten werden immer in der Cutis gefunden, nur aus¬ 
nahmsweise finden sioh Primäraffektionen in der Nasensohleimhaut. Nicht 
selten wird die Krankheit von einer Extremität auf die andere übertragen, 
oder von diesen auf die Lippen und Backen, indem sioh die Tiere die 
affizierten Teile reiben oder benagen. Auf diese Weise kann der Prozeß 
auch auf die Nase und auf die Schleimhaut derselben übergehen.“ 

In den vom Verfasser untersuchten Krankheitsprodukten fand er nur 
ausnahmsweise die Suppurationsbakterien, beständig dagegen begegneten 
ihm Rivoltaparasiten, wie dieser sie beschrieben hat: eirunde Körperchen 
von 3*7 bis 4-0/i Länge und 2*4 bis 3*6/« Breite mit dicker doppelt- 
konturierter Membran; in dem mehr oder weniger homogenen Inhalt 
tritt hier und da ein stark lichtbrechendes, meist in lebhafter Bewegung 
befindliches Körnchen auf. In den Läsionen der Cutis, in den Lymph- 
drüsen, den Testikeln und auf den veränderten Stellen der Nasenschleim¬ 
haut erscheinen die Parasiten in großer Zahl, entweder frei, oder zu zehn 
und mehr Individuen in den Leukozyten enthalten. In jungen, noch 
nicht erweichten Neoformationen, so in den Lymphdrüsen und Hoden sind 
die Parasitenkörperchen in den Zellen eingeschlossen, während sie im er¬ 
weichten Zentrum der Knötchen meist frei auftreten. 

Es gelang Tokishige den Parasiten in Gelatine, Agar und Kartoffeln 
zu züchten, wenn auch mit äußerst langsamem Wachstum der Kulturen. 
In den künstlichen Nährböden schwellen die Körperchen anfänglich auf, 
aus der Eiform wird eine Kugel. Die im Inneren enthaltenen licht- 
brechenden Körnchen wachsen und teilen sich in je zwei oder mehr 
Körnchen. Der Durchmesser des angeschwollenen Mikroben nimmt von 
6 bis 7/4 immer zu, und kann 12 bis 45 ju erreichen. In der nun 
folgenden, zweiten Wachstumsperiode nehmen die Parasiten eine längliche 
bis Walzenform an, indem sie nach Hyphenart Zylindersegmente bilden. 
Aus diesen primären Hyphen entstehen sodann sekundäre und tertiäre. 
Die Entwicklung der Kolonien in künstlichen Nährsubstraten erfordert 
einen Zeitraum von etlichen Tagen und selbst vollständig ausgewachsen 
sind diese Kolonien sehr klein, von bloßem Auge kaum sichtbar. 

Mit Beinkulturen, die er auf oben beschriebene Weise erzielte, nahm 
Tokishige Impfversuche an Pferden vor und erzielte Knötchen, die in 
ihrem Inhalt die charakteristischen Körperchen aufwiesen. Auf Meer- 
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schweinchen, Kaninchen und Schweine verimpft, verriet der Parasit keine 
pathogene Wirkung. 

Durch direkte Übertragung von Eiter, in dem sich die spezifischen 
Parasiten befanden, brachte der Verfasser keine der charakteristischen 
Läsionen hervor. An der Impfstelle traten wohl Abszesse auf, sie heilten 
aber schon nach wenigen Tagen von selbst. Ebenso negativ fielen Impf¬ 
versuche mit dem Eiter aus, die der Verfasser an Meerschweinchen, 
Kaninchen, Schweinen, Hunden, Katzen und Kälbern anstellte. 

Schon vor mehreren Jahren hatte Canalis (9) Gelegenheit, sieben 
Krankheitsfälle der in Rede stehenden Art zu studieren und bei jedem 
derselben konstatierte er im Eiter die Gegenwart der sog. Kryptokokken 
Rivoltas. Er schöpfte aus dem Studium der Charaktermerkmale dieser 
Elemente die Überzeugung, daß es sich nicht um Spaltpilze, sondern nm 
Angehörige der Coccidienklasse handle. Sie treten im Eiter außer¬ 
ordentlich zahlreich, teils frei, teils als Einschluß der Eiterkörperchen 
auf und sind in frischem Material schon bei 400- bis 500 facher Ver¬ 
größerung leicht wahrzunehmen. Meistens sind es eirunde, an beiden 
Enden leicht zugespitzte, oft aber auch kugelrunde Körperchen. Ihr 
Maximaldurchmesser erreicht 1 / 8 bis die Hälfte von dem der Eiterkörper¬ 
chen. Glänzend von Aussehen zeigen sie doppelte Konturen, Zeichen 
einer dicken Membran, und im Protoplasma bewegt sich äußerst lebhaft 
ein kleines Körperchen. Den Parasiten zu züchten, wollte dem Verfasser 
nicht gelingen, wofür er in der Hypothese, es liegen Coccidien vor, eine 
leichte Erklärung findet. Den Beweis bleibt Canalis’ Arbeit allerdings 
gänzlich schuldig. 

Piana und Galli-Valerio (10) sind ebenfalls der Ansicht, daß die 
Parasiten des Kryptokokkenwurms zu den Sporozoen gehören, und basieren 
dieses Urteil auf die Tatsache, daß die von ihnen untersuchten Körperchen 
große Analogie mit einer Einkapselungsphase der Protozoen aufweisen, 
die sie in den Menschenpocken entdeckt hatten, sowie auf den Umstand, 
daß die Knospen stets an einem Pole des Körperchens, nie an beliebigen 
anderen Stellen seiner Oberfläche — wie dies bei den Saccharomyceten 
vorkommt — auskeimen. 

Fermi und Aruch (11) gingen — 1895 — bei ihrem Studium 
der Krankheit vom ätiologischen Standpunkt aus. Sie bedienten sich zu 
dem Zwecke eines großen infizierten Muskelstücks vom Halse eines un¬ 
mittelbar vorher getöteten Pferdes, an welchem sich walnußgroße Abszesse 
befanden. Die unverzüglich angestellten Züchtungsversuche auf Agar, 
Glyzerinagar, Gelatine und Fleischbrühe usw. blieben ohne Erfolg; alle 
die zahlreichen Kulturfelder, auf denen die Aussaat stattgefunden , «■ 
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wiesen sich absolut unfruchtbar: ein Beweis, daß der Eiter eine Rein¬ 
kultur des sog. Cryptocoocus Rivoltae darstellt. Man erneute die 
Experimente, wählte zur Bepflanzung aber, neben gewöhnlichem Agar und 
Gelatine, mit kleinen Mengen Zitronensäure, Äpfel- und Weinsteinsäure 
versetzte Nährsubstrate derselben Art, ferner Kartoffeln in fester und 
in Breiform. Die erzielten Resultate'waren nahezu dieselben: gänzlich 
negativ auf dem angesäuerten Boden (Agargelatine), unbedeutend auf dem 
nicht gesäuerten: von einer Platinöse voll Eiter keimten höchst langsam 
im ganzen drei kümmerliche Kolonien auf. Ganz anders verhielt sich 
aber als Saatfeld die Kartoffel; schon nach 3 Tagen kamen kreisrunde, 
etwas erhabene Kolonien von schmutzigweißer Farbe — an der Oberfläche 
weiß und undurchsichtig — zum Vorschein. Unter dem Mikroskop zeigten 
sie große runde Zellen mit dünner Membran und granulösem Inhalt, 
hier und da mit einem Zellkern oder selbst mit einer Knospe versehen. 

Nach Aussage der Verfasser fanden Impfversuche mit den Kulturen 
an Pferden, Meerschweinchen und Kaninchen statt, im Berichte kommen 
aber nur die Proben an letztgenanntem Versuchstier zur Sprache, das 
man mittels Einspritzung von 10 °° m 1 prozentiger Milchsäure und 30 pro¬ 
zentiger Traubenzuckerlösung empfindlicher gemacht hatte. Diese In¬ 
jektionen wurden 8 Wochen lang, je dreimal in der Woche, fortgesetzt, 
dann erfolgte das Veiimpfen einer Reinkultur an einem Hoden und nach 
dieser Operation noch 2 wochenlange Behandlung mit Milchsäure und 
Traubenzucker. Nach 14 Tagen konstatierten die Verfasser das Vor¬ 
handensein zweier Eiterherde, den einen im Testikel lokalisiert, den 
anderen zwischen den Bauchmuskeln. Die Untersuchung des Eiters 
forderte eine Blastomycetenreinkultur zutage, die alle Merkmale der im 
Tumor der Pferde aufgefundenen Pilze zeigte. Auf Agarplatten kamen 
langsam spärliche Kolonien zum Aufwuchs. Die Hefezellen sind durchaus 
dem Pferdeparasiten ähnlich: dicke Membran, Doppelkonturen, oszillierende 
Körperchen, schwieriges Wachstum auf den gemeinen Nährsubstraten. 
Diese charakteristischen Kennzeichen ändern sich, sobald man die Formen 
auf den gewöhnlichen Nährsubstraten gezüchteter Kulturen untersucht. 

Gleichzeitig mit Fermi und Aruch, doch unabhängig von deren 
Forschungen machte Marcone (12) die Ätiologie des Kryptokokkenwurms 
zum Gegenstand seines Studiums und brachte die Kultur des Parasiten 
in ganz identischer Gestalt wie die von Tokishige, jedoch gänzlich ver¬ 
schieden von den durch Fermi und Aruch gezüchteten, zustande. Mit 
Aussaat der im erweichten Knötchen gesammelten Materie auf die ge¬ 
wöhnlichen Kulturfelder: neutrale Fleischbrühe, peptonisiert oder nicht, 
Kartoffeln, Eiweiß, Pferdeblutserum, wollte es dem Forscher niemals ge¬ 
lingen, irgendwelche Vegetation hervorzubringen. Wochen- und monate- 
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lang blieb das mit sterilisierter Platinnadel aufgetragene Klümpchen- 
Material in der einfachen oder mit Agar gemischten Gelatine stecken 
oder schwamm in der Fleischbrühe herum, ohne daß die wiederholten 
mikroskopischen Untersuchungen der benützten Substrate jemals auch 
nur eine Spur von Koproduktion der Mikroorganismen zu entdecken im¬ 
stande waren. Ebenso fruchtlos fielen die Züchtungsversuche aus, die 
der Verfasser im Vakuum auf Fleischbrühe und Gelatine unternahm. Da¬ 
gegen gelang es Marcone, das Serum von Pferdeblut durch Zusatz von 
Glukose, Glyzerin oder Rohrzucker im Verhältnis von 2 Prozent für die 
Aussaat günstig vorzubereiten. Sobald das so präparierte Serum erstarrt 
war, breitete er mit der Platinöse kleine Teilchen Material darauf aus, 
das er unter antiseptischen Vorsichtsmaßregeln von verseuchten Pferden 
gesammelt hatte. Wird das Röhrchen mit der Aussaat auf einer Tem¬ 
peratur von 32 bis 37 °C. erhalten, so erscheint nach mindestens 14 Tagen 
der infizierten Fläche ein dünner grauer Belag, der sich höchst langsam 
ausdehnt. Unterdessen sammelt sich unter dem Kondensationswasser des 
Serums ein dunkelgrauer Bodensatz, der ausschließlich aus Mikroorganismen 
im Vermehrungsstadium besteht. Bringt man das Sediment durch An¬ 
saugen mit gläserner Kapillarpipette unter das Mikroskop, so kommen 
die verschiedenartigsten Formen der Knospenbildung zum Vorschein; von 
der mehr oder weniger gestreckten und regulären Torula, deren Glieder 
ebensoviele junge Individuen präsentieren, bis zu den verästelten, sterilen 
oder sporogenen Hautbildungen, die man oft zu unentwirrbaren Büscheln 
zusammengerafft sieht. 

Was die besonderen Merkmale des gezüchteten Mikroben angeht, 
behauptet Marcone, daß die einzelnen Individuen von gewöhnlicher 
Dimension und Form in kugelige Zellen übergehen, die sich vor Ein¬ 
treten der Sprossenbildung vergrößern. In jedem Falle geht solche von 
einer dieser blasenartigen Zellen aus und nimmt die einfachste Sprossen¬ 
form an, d. h. sie reduziert sich auf das bloße Mycel, vom Spezialtypus 
eines verzweigten Kranzes, der aus eirunden und kugeligen, serienweise 
angeordneten Zellen besteht. Eine derartige Disposition ist die natürliche 
Folge der Zellenformation durch Knospung. Aus der Peripherie der 
Mutterzelle tritt, von einer Einschnürung der Zellwand umschrieben, eine 
kleine kugelige Knospe hervor und wird, da an der abgeschnürten Basis eine 
Zwischenwand entsteht, bald von der Mutterzelle getrennt. Abwechselndes 
Ausdehnen und Zusammenzieben im fortschreitenden Verlauf dieser Knospen¬ 
bildung bringt jene Kettenform hervor, deren Glieder eine Zeitlang unter 
sich Zusammenhängen, sich dann aber lösen. 

Die Sprossenbildung verläuft aber nicht immer in so einfacher Weise. 
Besitzt die blasenartige Zelle, von der sie ausgeht, einen großen Umfang, 
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so zeigt sich eine üppige Vegetation meist walzenförmiger, verästelter, 
hier und da durch Zwischenwände unterbrochener Fäden mit abgerundetem 
Ende. Die Ästchen erscheinen bald zu Keulen angeschwollen, seltener 
spiralförmig gewunden. Im Inneren der Fäden sind, meist an die Außen¬ 
wand gelehnt, ganz kleine Körnohen zu sehen, während in der Längs¬ 
achse des Filaments häufig ein ovales Gebilde auftritt mit dünner, stark 
lichtbrechender und schwer zu färbender Wandung und homogenem In¬ 
halt, der gleichfalls liohtbrechend sich gegen Tinktion ganz refraktär ver¬ 
hält. Aussehen und Dimensionen dieser serienweise längs einigen Zweigen 
des Triebes angereihten Zellchen mahnen an die einzelnen Glieder der 
verästelten Kränze oder an die frei im flüssigen Nährsubstrat herum¬ 
schwimmenden Individuen. Der Ort, wo sie auftreten, wie ihr Verhalten 
gegen Anilinfarben berechtigen zu der Annahme, man habe es mit Sporen 
zu tun, die auf Kosten des Protoplasma entstanden und aufgewachsen 
sind. Sie nehmen nur den kleinsten Teil des Faserwerks für sich in 
Anspruch, den übrigen füllt jenes Residuum aus, das der Botaniker 
Epiplasma getauft hat Eine große Zahl der Fäden besitzt keine Sporen 
und ist daher als sterile Form zu betrachten. Auf Grund aller dieser 
Charakterzeichen zählt Marcone den Parasiten zum Geschlecht der 
Saccharomyces und macht den Vorschlag, die von ihm studierte Krank¬ 
heit als Pferde-Sacoharomykose zu bezeichnen. 

Im Besitz von Reinkulturen der Pilzart schritt Marcone zum Studium 
ihrer pathogenen Wirkungsfähigkeit, indem er an Pferden, sei es durch tiefe 
Inzisionen bis zum Derma, oder durch direkte Einführung in das subkutane 
Bindegewebe Impfungen vornahm. Getreue Wiedererzeugung der natur¬ 
gemäß von der Krankheit hervorgerufenen Knötchen war das konstante 
Ergebnis dieser Experimente. In einer Frist von 25 bis 50 Tagen entsteht 
und erweicht ein Knötchen, dessen Auftreten von allen Kennzeichen einer 
akuten auf kleinste Hautstrecken beschränkten Lokalentzündung begleitet 
ist. Ihr rascher Verlauf steht in direktem Zusammenhang mit dem 
Quantum der eingeimpften Kultur. Wird nach vorausgegangenem Sterili¬ 
sieren der Oberfläche mittels glühendem Kauterium die kleine Hautbeule 
gespalten, so tritt eine, schwerflüssigem Eiter ähnliche Substanz aus und 
unter dem Mikroskop erscheint dieselbe als durchaus identisch mit dem 
Inhalt der durch natürliche Ansteckung erzeugten Beulen; nämlich große 
Lymphzellen mit wechselndem Gehalt an Saccharomyceten, kleine Lymph- 
zellen, freie teilweis sprossende Hefepilze, Überbleibsel von Bindegewebs- 
fibrillen. Verstreicht man winzige Teilchen dieses eiterartigen Gemengsels 
auf gezuckertem oder mit Glyzerin versetztem Blutserum, so reproduziert 
sich die Hefe in oben beschriebener Form und Weise. Erwähnenswert 
ist der Umstand, daß in den durch verimpfte Kulturen hervorgerufenen 
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Bläschen die Fäden und die verästelten Toralaformen nicht mehr auftreten, 
an denen die Kolonien selbst so reich sind. 

Aach Baruchello (13) erzielte die Kultur des Parasiten aus dem 
eiterartigen Inhalt der Knoten oder farzinösen Strähne, die er, nebst 
anderen Substanzen, als Studienmaterial benützte, z. B. entzündeten aber 
noch nicht erweichten Gewebeteilen oder scirrhösen Beulen, die indolent 
auf den Zwischenraum unter dem Fell beschränkt sind, und bereits er¬ 
heblich voluminösen, mehr oder weniger erhärteten infizierten Lymph- 
ganglien. In Agar mit Gelatine, angesäuerter Gelatine, in Agar und 
Pferdemistaufguß gelangte die Aussaat bei 25 bis 37° C. zur Entwicklung. 
Die gezüchteten Kolonien wiesen unter dem Mikroskop Mycelfäden des 
Sproßpilzes auf, deren kurze Glieder ausgesprochene Neigung zum Frak¬ 
tionieren zeigen und Mycelanschwellungen, die der Verfasser mit Recht 
als Chlamydosporen betrachtet. Auch auf Kartoffeln hatte die Aussaat 
positiven Erfolg, mit beschränkter und langsamer Entwicklung, wie dies 
auch auf den anderen, obenerwähnten. Nährböden der Fall war. Unter 
dem Mikroskop zeigten die auf Kartoffeln gewachsenen Kolonien kleine 
ovale Formen mit doppelter Kontur; etwas größere Ellipsoidformen; kugelige, 
Hefepilzen ähnliche Zellen mit mehr oder weniger dicker Membran und 
kleinen Körnchen im Protoplasma, worunter hier und da ein oder ein paar 
größere, stark lichtbrechende Körner auftraten. Aus der Beschreibung, 
die Baruchello von dem mikroskopischen Bild seiner Kulturen gibt, geht 
ihre Identität mit den von Tokishige, wie mit den von Maroone ge¬ 
züchteten klar hervor. 

Kürzlich machte Gasperini (14) eine ansehnliche Serie unter sich 
übereinstimmender experimenteller und anatomischer Beobachtungen be¬ 
kannt, die er aus dem Studium von Fällen mannigfachster Provenienz 
und ebenso verschiedenartiger Lokalisierung der Krankheitserscheinungen 
schöpfte. Er gelangt zu folgenden Schlußfolgerungen: 1. Wird die Unter¬ 
suchung der Knötchen des Pseudowurms der Pferde unter Vermeidung 
jeglicher Infizierung und streng im Sinne bakteriologischer Technik vor¬ 
genommen, sowohl was die Wahl des zur Aussaat bestimmten Materials, 
als die Ausführung der Züchtung selbst betrifft, so gelangt man stets 
zu absolut negativen Resultaten. 2. Das Mißraten aller Kulturversuche 
mit dem spezifischen Krankheitserreger dehnt sich auf die verschieden¬ 
artigsten, festen, halbflüssigen und flüssigen Nährsubstrate aus, sie mögen 
reagieren wie sie wollen und welcher Temperatur auch die Kultur aus¬ 
gesetzt bleibe. 3. Zwischen den charakteristischen Umständen, welche 
mit der Unmöglichkeit, die Rivoltaschen Körperchen zu züchten, ver¬ 
bunden sind, und den Bedingungen, die das Kultivieren gewisser 
schmarotzender Hyphomyceten der Pflanzen und Tiere erschweren, ja die 
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Saprophytenentwicklung geradezu in Frage stellen, besteht keinerlei Analogie. 
4. Die Formverwandtschaft der Körperchen mit knospenden Saccharomyceten 
beruht einfach auf morphologischer Vorspiegelung, der keine homologe 
Funktion, wie sie den Hefesprossen eigen ist, entspricht ö. Die jedem 
der untersuchten Krankheitsfälle zugehörigen Körperchen, mögen sie ver¬ 
einzelt oder in maulbeerförmigen Gruppen (mehrsporigen Zysten) auftreten, 
wie man sie mit Leichtigkeit außerhalb des infizierten Organismus hervor¬ 
bringen kann, sind als spezielle Mikrosporidien zu betrachten; damit 
stehen die winzigsten morphologischen Einzelheiten, wie auch ihr Verhalten 
zu den Reagentien und Farbstoffen, endlich die biologischen Eigenschaften 
im Einklang. 6. Die endozystischen, so außerordentlich beweglichen 
Formationen, die einzeln, paarweise oder zu mehreren in weitaus der 
Mehrzahl der Körperchen auftreten, besitzen ein namhaftes Widers tands- 
vermögen gegen Fäulnis wie gegen niedrige Temperatur und können ihre 
Beweglichkeit auf eine Dauer von über zwei Monaten beibehalten. Über 
ihren biologischen Wert behalte ich mir vor mich später auszusprechen. 
7. Die Kennzeichen der pseudofarzinösen Infektion sprechen schon an und 
für sich, wenn bis in die zartesten histo-pathologischen Details verfolgt, 
eher für Veränderungen, wie sie den Sporozoen eigen sind, als für solche, 
die Sproßpilze und verwandte Mikrophyten erregen. 8. Mit den Spalt- 
und Sproßhefen, die sich durch Zufall aus der quasi myxomatösen oder 
hirnartig-konsistenten Substanz — eine Eigentümlichkeit dieser epizootischen 
Lymphgefäßentzündung — oder den charakteristischen Knötchen ent¬ 
wickeln, läßt sich die Infektion nicht von neuem erzeugen. 

Fassen wir von den bisher zitierten Arbeiten die mitgeteilten End¬ 
ergebnisse zusammen, so läßt sich mit Sicherheit sagen, daß die Mehrzahl 
der Forscher, der zuerst von Rivolta ausgesprochenen Ansicht gemäß, 
den Parasiten des Pseudowurms der Pferde als einen Blastomyceten be¬ 
trachtet, der sich in Kulturen langsam und kümmerlich in Fadenform 
(Hyphen) entwickelt, welche Fäden durch einen Trennungsprozeß zur Form 
ovaler oder kugeliger Zellen übergehen. Durch Reinkulturen des Parasiten 
wird am Pferde die typische Läsion wieder hervorgebracht. Aus den Be¬ 
schreibungen der betreffenden Kulturen geht hervor, daß Tokishige, 
Maroone, Baruchello den gleichen Parasiten isoliert haben. Bei dem 
von Fermi und Aruch aus der Läsion isolierten Mikroben handelt es 
sich ganz sicher um eine andere Spezies, denn ihre Beschreibung er¬ 
wähnt nichts von Filamenten, die in den gezüchteten Kolonien auftreten, 
sondern es ist nur von kugeligen Blastomycetenzellen mit dünner Membran 
und granulösem Inhalt die Rede. Ferner muß hervorgehoben werden, 
daß die erstgenannten Verfasser den Parasiten erst geraume Zeit nach 
der Aussaat aus den künstlichen Nährböden aufwachsen sahen, während 
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Fermi und Aruch dieses Ereignis nach kaum drei Tagen begrüßten r 
d. h. im gleichen Zeitraum, den es braucht, um die Kolonien gewöhnlicher 
Sproßhefen, auf Agar ausgesät und bei 25 bis 30° C. gehalten, von bloßem 
Auge zu erblicken. 

Andere Beobachter, wie Ganalis, Galli-Valerio, Piana, Gasparini 
vertreten dagegen die Ansicht, Bivoltas Körperchen seien eine Coccidien- 
art und mithin nicht kulturfähig. Kommen dann einmal positive 
Züchtungserfolge vor, so macht man TTnreinlichkeit beim Manipulieren 
dafür verantwortlich, oder auch Keime, welche durch die entstandenen 
Geschwüre den Pferden in die Haut dringen. 

So sieht es heute an der Grenzmark aus, wo die Streitfrage über die 
Ätiologie des Pferde-Pseudewurms stehen geblieben ist. 


n. 

Die vom Kryptokokkenwurm des Pferdes hervorgebraohten Haut¬ 
veränderungen bestehen aus annähernd nußgroßen Knötchen oder Tumoren. 
Sie treten reihenweise längs den Lymphgefäßen auf, oft mehr oder weniger 
konfluent, oder auch unregelmäßig verstreut, doch nie in großer Ent¬ 
fernung voneinander. Gefäße und Lymphganglien sind verstopft und 
erscheinen in der bekannten kranzartigen Form der Wurmgeschwüre, da 
sie durch abwechselnde Depression und Anschwellung das Aussehen von 
Halskettohen oder Bosenkränzen erhalten. Die Knoten sind nur wenig 
oder gar nicht schmerzhaft, bleiben eine Zeitlang hart und erweichen 
sodann, um sich in leicht schwärende Abszesse zu verwandeln. Die Aus¬ 
breitung der Hautläsionen hat in der Begel einen langsamen, hie und da 
aber auch ziemlich kurzen Verlauf. 

Die Tumoren erscheinen an Kopf, Hals, den verschiedenen Bumpf- 
teilen und Extremitäten, hauptsächlich an solchen Stellen, die äußerlichen 
Verletzungen am meisten ausgesetzt sind, wie Kopf, Widerrist, Lenden 
und die Achselspitzen. 

Treten sie am Kopf auf, so werden die intermaxillären Lymphganglien 
in Mitleidenschaft gezogen, verstopfen sich und gehen in Eiterung über, 
oder sie werden hart, adhärent, wenig oder gar nicht schmerzhaft, bleiben 
stationär und täuschen gern die sogenannte verdächtige Drüse vor, unter¬ 
scheiden sich von ihr jedoch dadurch, daß sie, weniger scharf abgegrenzt, 
die Form des diffuseren Tumor darstellen. Der aus den verschwärten 
Knoten austretende Eiter ist meistens dick, rahmartig, weiß oder strohgelb 
und ganz vom Aussehen des Pus benignum; zuweilen ist er auch leicht¬ 
flüssig und schwimmen die Eiterkörperchen in einer ölig oder schleimig aus¬ 
sehenden Flüssigkeit. 
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Häufig gehen auch die erwähnten Ketten stellenweise in Eiterung 
über and es bilden sieh länglich gestreckte Abszesse, die untereinander 
meist durch Fistelgänge verbunden sind. Es kommen jedoch Fälle vor, 
wo Verschwärung entweder gar nicht oder erst spät und unvollkommen 
stattfindet, so z. B. wenn der Eiterungsprozeß einen Tumor rings um¬ 
schreibt und auf diese Weise mit Beschlag belegt, ohne daß sein Gewebe 
im Eiter schmilzt Eine solche Erscheinung tritt hier und da, wenn das 
Übel seinen Sitz am Kopfe hat, in den intermaxillären Lymphganglien 
■auf. Doch nicht immer lösen sich die Ketten auf oder verschmelzen zu 
Abszessen; es kommt vor, daß sie eintrooknen, d. h. in Sklerosis über¬ 
gehen, einen Zustand, in dem man sie zu exstierpieren pflegt Ähnliches 
kann sich auch mit vereinzelten Tumoren ereignen. 

Nicht selten trifft man die gleichen Veränderungen im oberen Teil 
der Schleimhaut des Atmungsapparates. Hier handelt es sich um sekundäre 
Affektionen der Hautkrankheit gegenüber. Häufig dehnt sich der patho¬ 
logische Prozeß auch auf die Nasenschleimhaut aus, nimmt beide Nasen¬ 
löcher ein und geht von hier leicht auf Schlund, Kehlkopf und Luftröhren 
über. Nur ausnahmsweise ergreift das Übel die großen Bronohien und 
an den kleinen wurden diese Veränderungen bisher noch gar nicht be¬ 
obachtet Die Art und Weise, wie der pathologische Vorgang sich an der 
Schleimhaut der AtmungsWerkzeuge offenbart, ist identisch mit den 
kutanen Erscheinungen; es bilden sieb Knötchen und Geschwüre von ver¬ 
schiedenem Umfang und letztere sind auf dem Boden häufig mit fungösen 
Granulationen bedeckt. Bei starker Verbreitung der Geschwüre kann die 
Schleimhaut in erheblicher Ausdehnung zerstört werden und das Übel 
auch Knorpel und Knochen ergreifen. Ist der Krankheitsprozeß in der 
Kasengegend lokalisiert, so erscheinen in der Regel auch beide Kehlgangs¬ 
drüsen angeschwollen. 

Als weiterer Körperteil, an dem die Krankheitserscheinung sich fest¬ 
zusetzen liebt, sind die Testikeln zu erwähnen. Das Leiden beginnt am 
Hodensack oder an der Vorhaut, geht über auf die Tunioa vaginalis, auf 
das Hodenparenchym und die Epididymis. Lokalisierung auf die Hoden 
ohne Veränderungen an den äußeren Geschlechtsteilen ist ziemlich selten. 

Was den Verlauf der Krankheit im allgemeinen betrifft, so tritt sie 
anfangs an einer bestimmten Stelle auf, wo sich wahrscheinlich vorher 
eine leichte unbeachtete Verletzung oder Schramme befand, von der die 
Ansteckung ausgeht. Daß es so ist, sieht man deutlich an Pferden, die 
mit Verletzungen und Wunden behaftet sind; denn in solcher Nachbar¬ 
schaft kommen die ersten Symptome zum Vorschein. In infizierten 
Lokalen und Ställen ist die Frequenz des Kryptokokkenwurms eine der¬ 
artige, daß man sagen möchte, sie werde zur eigentlichen Landes-Vieh- 
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seuche; die geringfügigste Hautschramme hat früher oder später — fast 
unvermeidlich — die Erkrankung zur Folge und wird durch sie kompliziert 
Von dem ursprünglichen Herde aus, den die Zutrittstelle des Virus dar¬ 
stellt, verbreitet die Invasion sich nach und nach bis über die entferntesten 
Gebiete. Doch offenbart sich das Übel auch nicht selten an verschiedenen 
Stellen zugleich. 

Dauer und Grad dieser Krankheitsersoheinungen hängen ganz be¬ 
sonders von dem Ernährungszustand und der Körperstärke der erkrankten 
Pferde ab. Bei schlecht genährten Tieren nimmt das Übel ausgedehntere 
Proportionen an und nähert sich mit raschen Schritten einem ungünstigen 
Ausgang. Handelt es sich um tiefgehende und verbreitete Infektion, so 
lautet die Prognose um so bedenklicher, je schwieriger es ist, des Virus, 
das in die Gewebe eingedrungen, sich dort vermehrt hat, habhaft zu 
werden und es zu zerstören. 

Rückfalle sind durchaus keine Seltenheit. Man hat sie der Anwesen¬ 
heit von Kryptokokken, die nach scheinbarer Heilung im Organismus 
zurückgeblieben waren, oder neuer Infektion zuzuschreiben. 

Das Minimum der Krankheitsdauer beträgt ungefähr einen Monat; 
sie kann sich 3 bis 4 Monate und darüber hinziehen. 

Heilung wird bei ca. drei Vierteln der in Rede stehenden Wurm¬ 
fälle erzielt. 


III. 

Der Zuvorkommenheit des Direktors am städtischen Schlachthaus von 
Messina, Dr. Bonora, ist es zu verdanken, wenn meine Studien des 
Kryptokokkenwurmes durch Zufuhr reichhaltigen Untersuchungsmateriales 
gefördert wurden. Unter den Zugtieren der Messineser Lohnkutscher ist 
die Krankheit sehr verbreitet, so daß sich vollauf Gelegenheit darbot, die 
kutanen Veränderungen in ihren verschiedensten Entwicklungsphasen zu 
beobachten. Das am lebenden Tier gesammelte pathologische Material, 
bestehend in Knötchen, Tumoren, Wurmketten, kleinen Bündeln von 
Lymphdrüsen, wurde unverzüglich nach Empfang einer höchst aufmerk¬ 
samen Prüfung unterworfen. Das Resultat war stets dasselbe: die Unter¬ 
suchungsstücke befanden sich — bald in größerem, bald in kleinerem 
Umfang — im Erweichungsstadium und sonderten in mehr oder weniger 
beträchtlicher Menge einen dicken rahmartigen Eiter ab, den Fundort bei 
starker Vergrößerung wahrnehmbarer, zahlreicher Rivoltakörperchen. War 
so die Diagnose festgestellt, so schritt man zur zweiten Operation, der 
mikroskopischen Untersuchung des parasitenführenden Eiters in frischen 
und gefärbten Präparaten, um die Morphologie der Kryptokokken zu 
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studieren; dann wurden in künstlichen Nährsubstraten Kulturen aasgesät 
und endlich an den gewöhnlichen Versuchstieren Impfungen vorgenommen. 
Aus dem pathologischen Material fertigte man hierauf, zum Zwecke histo¬ 
logischer Studien, durch Fixieren und Erhärten Dauerpräparate an. 

Man traf die Parasiten in den Erweichungsherden der Knötchen, der 
Knoten und der Lymphdrüsen stets in großer Menge an. Frisch und 
ohne Flüssigkeitszusatz, oder in Glyzerin und Wasser — gleiche Teile — 
auf den Objektträger gebracht, erscheinen sie als ovoide Körperchen 
(Taf. IX, Figg. 1 bis 7, 14 bis 22) mit doppeltkonturierter, stark licht¬ 
brechender Membran. Es gibt darunter solche mit einem abgerundeten 
und einem zugespitzten Ende, ähnlich den Citronen, andere sind an beiden 
Enden rund, mithin elliptisch gestaltet; Kugelform zeigen die wenigsten 
(Taf. IX, Fig. 7). Die lichtbrechende Membran hat nicht bei allen Para¬ 
siten die gleiche Dicke. Diese Verschiedenheit steht nicht mit der Größe 
des Körperchens in Beziehung. Kleinere Individuen haben oft eine dickere 
Zellhaut als andere mit größerem Volumen. 

Ein großer Teil dieser Parasiten weist keinen Inhalt auf (Taf. IX, 
Figg. 14 bis 22), indem ihr Inneres die gleiche Refraktion zeigt wie die 
Flüssigkeit, die sie umgibt; die übrigen — und es ist die Minderheit — 
besitzen dagegen eine protoplasmatische Substanz, die ihr Vorhandensein 
dem Auge sogleich durch ein von dem der äußeren Flüssigkeit differieren¬ 
des Refraktionsvermögen dartut. Hier und da füllt dieser protoplasmatische 
Stoff das ganze Körperchen aus, oft läßt er einen freien Raum. Außer 
dieser homogenen besteht der Zelleninhalt noch aus einer anderen Sub¬ 
stanz, die gleiche stark lichtbrechende Eigenschaft besitzt wie die Membran 
und gewöhnlich in Form eines entweder im Zentrum oder einem Pole 
näher liegenden Körnchens auftritt. Bei einigen der protoplasmalosen 
Körperchen besitzt das Körnchen in hohem Grade die Eigenschaft der 
Brownschen Bewegung und macht den gleichen Eindruck wie die Melanin¬ 
körnchen, die sich mit so außerordentlicher Lebhaftigkeit im Inneren der 
endoglobulären Malariaparasiten tummeln. Dies, sowie andere Tatsachen, 
die bei der Tinktion zum Vorschein gelangen und von denen später die 
Rede sein wird, sprechen für die Annahme, daß die Körperchen ohne 
tingierbaren Protoplasmainhalt abgestorbene Parasiten sind. Bei einigen 
Individuen von der citronenähnlichen Abart nahm ich oft am zugespitzten 
Pol eine kurze Unterbrechung der Membran wahr (Taf. IX, Fig. 8), wo — 
ein kleines Knöspchen vortäuschend — ringförmig ein wenig Protoplasma¬ 
substanz austrat. Diese Pseudoknospungen (Taf. IX, Figg. 8, 12, 13) sind 
nicht mit wirklicher Sprossenbildung zu verwechseln, bei der die Membran 
der Tochterknospe dasselbe Lichtbrechungsvermögen besitzt wie die Mutter¬ 
zelle. Pseudoknospen können nur Involutionsformen des Parasiten dar- 
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stellen. Wirkliche Sprossenbildong gehört jedoch keineswegs za den 
Seltenheiten. Man kann (Taf. IX, Figg. 9 bis 11) dem Vorgang Zusehen, 
wie dnreh Ausbuchten der lichtbreohenden Membran der Matterzelle ein 
Knösplein entsteht. Hat es je den Anschein als bestehe zwischen Mutter- 
nnd Tochterelement keine Membrankontinuität, so beruht dies auf optischer 
Täuschung, indem die Knospen sich dem Auge des Beobachters in schiefer 
Richtung präsentieren. In der Regel geht die Sprossung vom zugespitzten 
Ende des Parasitenelements aus und mehrmals bemerkte ich an dieser 
Stelle zwei kleine Knospen nebeneinander. Es ist erwähnenswert, daß der 
Zelleninhalt des in Reproduktion begriffenen Parasiten mit tingierbarem 
Protoplasma eher reichlich ausgestattet ist und zahlreiche, stark licht- 
brechende Körnchen aufweist. Man kann die letzteren auch in dem noch 
nicht von der Mutterzelle losgetrennten Toohterelement zu sehen bekommen. 

Unter den Rivoltaschen Körperchen traten — in einzelnen Fällen 
als Seltenheit, in anderen zahlreicher — den vorhin beschriebenen durch¬ 
aus unähnliche Individuen auf; sie zeichnen sich durch ausgesprochen 
glasige Refraktion aus, die sie in toto oder stellenweise überzieht, in 
welch letzterem Fall kleine Flecken oder hyalin aussehende Pankte frei¬ 
bleiben (Taf. IX, Figg. 28 bis 26)/ Wäre nicht der Rohbau des Parasiten 
derselbe geblieben, so würde in dieser Gestalt niemand das schmarotzende 
Körperchen vermuten. Hier handelt es sich um eine kalkige Degeneration, 
ganz derjenigen ähnlich, die einige pathogene Sproßpilze heimsucht und 
von mir schon in den vorhergehenden Abhandlungen ausführlich be¬ 
schrieben wurde. 

Das Bild der parasitären Formen, wie sie uns im Organismus ent¬ 
gegentreten, zu vervollständigen, sei noch einer besonderen Gruppe Er¬ 
wähnung getan, der ich sowohl frisch als in den gefärbten Dauerpräparaten 
in Kanadabalsam beständig begegnete. Sie zeichnen sich durch ihre 
charakteristische Halbmondform aus (Taf. IX, Figg. 27 bis 31) und 
differieren etwas in Größe und Gestalt, je nach der Lage, in der sie sich 
dem beobachtenden Auge darstellen. Hier liegt nur ein Einschrumpfen 
der vakuolisierten Körperchen vor, ähnlich wie bei einem durchlöcherten 
Gummiball die eine Kugelhälfte sich einbiegt und an die andere an¬ 
schmiegt, wodurch eine hohle Hemisphäre entsteht Hieraus erklärt sich 
bei den eingeschrumpften Körperchen das Verschiedenartige ihrer Formen 
von selbst, da es nur darauf ankommt, ob man sie genau im Profil oder 
in schiefer Richtung betrachtet. Die oben erwähnten Abbildungen bringen 
die abweichende Art der Erscheinung zwisohen einzelnen Körpereben, bei 
starker Vergrößerung, besonders gut zur Anschauung. Unter den vom 
Organismus entnommenen pathogenen Blastomyceten kommt die Halb¬ 
mond form ziemlich häufig zum Vorschein und wurde von Busse sehr 
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wohl wahrgenommen, trefflich .beschrieben und abgebildet. Alle bisher 
angeführten Parasitenformen treten in freiem Zustand auf. Bei frischen 
Präparaten erscheinen sie auch im Innern der Leukozyten mit den 
gleichen morphologischen Eigenschaften. Man zählte ihrer 1, 2, 3 bis 16 
und 20 Stück in einem Leukozyten. Essigsäure-, Salzsäure-, Schwefel¬ 
säure- und Salpetersäurezusatz zu dem frischen Präparat bringt an den 
Parasiten keine Formveränderung hervor. Dasselbe gilt für Zusätze kon¬ 
zentrierter Soda- und Kalilaugen. 

Was das Verhalten der Parasiten gegen Farbstoffe betrifft, so sind 
sie nach Tokishige im allgemeinen mit alkalischen Lösungen der Anilin¬ 
farben leicht zu fingieren, und zeigen sich Zellwand und Inhalt degene¬ 
rierter Körperchen refraktär, so nehmen dafür die Körnchen intensive 
Farbtöne an. Nach Canalis ist jeder Versuch, den Parasiten mit 
wässerigen Anilinfarben zu fingieren, indem man den Eiter auf Deck¬ 
gläschen streicht und so in gewohnter Art trockene Präparate herstellt, 
vergebliche Mühe. Das bei Malariaparasiten in Anwendung gebrachte 
Verfahren mit Methylenblau in Blutserum gelöst bringt nach 20 minuten¬ 
langer Berührung nur selten an einzelnen Parasiten eine schwache Färbung 
des Protoplasmas hervor, die Membran bleibt farblos. Auoh bei 20 minuten¬ 
langer Behandlung mit Ziehlscher Lösung bleibt (wenn mit bloßem Wasser 
entfärbt wird) nur an einem Teil der Parasiten Zentrumfärbung sichtbar. 
Um diskrete Tinktion zu erzielen, ist langandauerndes Digerieren mit 
Ziehlscher Flüssigkeit in der Wärme notwendig. Nach der von Löffler 
zum Färben der Bakteriengeißeln vorgeschlagenen Methode fallt die 
Tinktion der Parasiten ziemlich befriedigend aus; in diesem Falle er¬ 
scheint die Membran bedeutend intensiver gefärbt als das Protoplasma. 
Auch Marcone klagt über die Schwierigkeit, dem Parasiten mittels der 
gewohnten Lösungen von Anilinfarben in Wasser und Alkohol Farbe bei¬ 
zubringen. Höchstens kommt dabei eine leichte Nuancierung der Kontur, 
der äußersten Protoplasmaschicht, zustande. Intensiver treten die Töne 
an Dauerpräparaten hervor, die mit heißen Lösungen der Farbstoffe in 
Anilinwasser, oder mit Ziehlschem Fuchsin behandelt sind. Fermi und 
Aruch, die mit Karbolfnchsin experimentierten, hatten nur partielle Er¬ 
folge zu verzeichnen. 

Von meinen eigenen Tinktionsversuchen am frischen Parasiten gelang 
am besten das Färben mit Methylenblau in 1 prozentiger Chlornatrium¬ 
lösung. Einem zwischen Objektträger und Deckgläschen zerquetschten 
Eiterklümpchen setzte ich am Rande des Gläschens einen Tropfen Farb¬ 
lösung zu und nahm die Beobachtung bei starker Vergrößerung vor. 
Nach kurzer Zeit kam die Mehrzahl der Parasiten wie in Taf. IX, 
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Figg. 32 bis 36 abgebildet, zom Vorschein. Die lichtbrechende Membran, 
sowie im Innern das Körnchen zeigten intensiv blaue Färbung. Beinahe 
in allen Fällen, die ich studiert habe, herrschten diese Formen vor und 
stimmen mit denjenigen überein, die man ohne Tinktion wahrnehmen 
kann: Fehlen des Protoplasmas, Brownsche Bewegung der Körnchen. 
Solche, des tingierbaren Zellinhaltes beraubte Parasiten sind als Leichen 
zu betrachten. Später kommt auch noch das Körnchen abhanden und 
bleibt nur die Membran. In lebendem Zustand sind die Pilze mit tingier- 
barem Protoplasma mehr oder weniger reichlich versehen; oft füllt es 
den ganzen Parasiten aus, oft nur zum Teil (gewöhnlich an der Peripherie) 
und läßt daun in der Zentrumgegend einen hellen Raum übrig. 

Ungleich besser als am frischen Eiter geht die Tinktion von statten, 
wenn man ihn in dünner Schicht auf Deckgläschen verstreicht und bei 
Zimmertemperatur freiwillig trocknen läßt. Mit Phenol-Gentianviolett 
behandelt, erscheinen in so getrocknetem Eiter die Parasiten nach 2 bis 
3 Minuten gefärbt wie in Taf. IX, Figg. 37 bis 43. In dieser Bilder¬ 
reihe kommt der Übergang des Mikroben aus dem Normalzustand mit 
violett tingiertem Protoplasma zu der durch Yakuolisieren auf die bloße 
Membran reduzierten Form zur Anschauung. Ist der Entleerungsvorgang 
hinreichend fortgeschritten, so erscheint das Protoplasma als dünne Ober¬ 
flächenschicht, die täuschende Ähnlichkeit mit einer zweiten Zellwand hat. 
Auch Karbolfuchsin bringt, nach bloß minutenlangem Einwirken auf das 
getrocknete Präparat, am Parasiten intensive Färbung hervor, so daß — 
wie Taf. IX, Figg. 44 bis 49 zeigen — von der lebenden Form mit 
farbigem Protoplasma bis zu .den auf die Membran reduzierten Individuen 
sämtliche Übergangsstadien verfolgt werden können. Nach Grams Vor¬ 
schrift behandelt, nehmen Rivoltas Körperchen ebenfalls Farbe an. 
Taf. IX, Fig. 94 stellt ein nach dieser Methode tangiertes Präparat von 
trockenem Eiter dar; zur Kontrastfärbung diente wässerige Eosinlösung. 
Bei dieser Behandlung bleibt die lichtbrechende Membran farblos und 
umgibt bei normalen Parasiten die tingierte Zentralmasse des Protoplasmas 
als ungefärbter Hof. Nimmt das Volumen der chromatischen Substanz 
immer mehr ab, bis sie nur noch an der Oberfläche eine dünne Schicht 
bildet, so täuscht sie, wie schon gesagt, lichtbrechende Zellwandung vor 
oder hat das Aussehen kleiner fleckenartiger Überbleibsel. Nach vollendetem 
Vakuolisierungsprozeß erscheint der Parasit als total farbloser Fleck und 
sticht, nur noch an der charakteristischen Gestalt erkennbar, aus dem 
rosenroten Eosingrund hervor. Die chromatischen Körnchen zeigen in 
den nach Gramscher Anweisung fingierten Präparaten eine intensiv 
violette Farbe. In allen trockenen Eiterpräparaten, die man nach den 
genannten Tinktionsmethoden behandelt hatte, erscheinen unter den be- 
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obachteten Parasiten die vakuolisierten Formen in der Mehrzahl, spär¬ 
licher die Normalformen mit gefärbtem Protoplasma. 

Gaten Erfolg sichert auch die Behandlung genannter Eiterpräparate 
mit Hämateln. 6- bis 10 minutenlanges Eintauchen in Hämalaunlösung 
genügt, um sehr saubere Tinktion hervorzubringen (Taf. IX, Figg. 96, 
97 und 98). Wird dieses Färbungsverfahren in Anwendung gebracht, 
so kommt an dem Parasiten eine Eigentümlichkeit zur Geltung, die bei 
anderweitig fingierten Präparaten nicht zum Vorschein kam und das Ver¬ 
wandtschaftsverhältnis des Rivolta-Körperchens zu den Blastomyceten in 
viel klareres Licht stellt. Das Protoplasma erscheint nämlich als aus 
zwei verschiedenen, einem mehr und einem weniger intensiv gefärbten, 
und ungleich disponierten Bestandteilen zusammengesetzte Substanz, was 
aus den Abbildungen klar hervorgeht. Verschwinden diese Substanzen, 
so erscheint das Parasitenkörperchen gänzlich farblos und ist nur an der 
typischen Gestalt erkennbar. Wie in den nach Gram behandelten Prä¬ 
paraten tritt auch bei Hämalauntinktion die gegen Farbe durchaus renitente 
lichtbrechende Membran als hyaliner Hof um den gefärbten Protoplasma¬ 
inhalt auf. Die gleiche Tatsache konstatiert man bei der Untersuchung 
pathogener Sproßhefen, die, vom Organismus entnommen, eine Färbung 
nach obigen Methoden erfahren. Die Zellwand, die frisch doppeltkonturicrt 
und lichtbrechend erscheint, bleibt farblos und umgibt das Protoplasma 
als hyaliner Hof. 


IV. 

Analogien in morphologischer und tinktorieller Hinsicht erscheinen 
ungenügend, den Rivaltaschen Parasiten ohne weiteres den Sproßhefen 
zuzuteilen. Den Ausschlag konnten nur Züchten und ein positives Resultat 
der Kulturenverimpfung auf Pferde geben. Damit erklärt sich die große 
Zahl der angestellten Experimente zum Zwecke, den Pilz auf irgend einem 
künstlichen Nährsubstrat zu reproduzieren. 

Man bediente sich dabei der Gelatine, des Glyzerinagar, des Glyzerin¬ 
agar mit Mostzusatz, und der Kartoffel. War die Gegenwart zahlreicher 
Rivolta-Körperchen im Eiter festgestellt, so wurde mit der Aussaat auf 
flüssig gemachte Gelatine bzw. Agar begonnen und die Masse in Petri¬ 
schalen gegossen. Gleichzeitig breitete man auf die in schiefgestellten 
Röhrchen erstarrte Agaroberfläche einer- und auf sterilisierte Kartoffel- 
schnitte andererseits eine gewisse Menge Eiter aus. Ein Teil der Kulturen 
wurde bei Zimmertemperatur (20 bis 24° C.), der Rest im Thermostaten 
bei 37°C. gehalten. In den Plattenkulturen, wie in den Röhrchen ent¬ 
wickelten sich fast immer Kolonien pyogener Mikrokokken, wie Staphylo- 
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coccus pyogenus aureus, Staphyloeoceus pyogenus albus, citreus, cereo- 
flavus. Hier und da kamen auch Sproßhefekolonien zum Vorsehein, die 
einen von rosenroter, die anderen Ton brauner und noch andere von 
schmutzig-weißer Farbe. Auf Kartoffeln gezüchtet, bilden die Blasto- 
myoeten rosafarbene Belage, die ellipsoide Zellen aufweisen, während 
diese bei anderen, als brauner oder schmutzig-weißer Belag auftretendeo 
Kolonien, kugel- oder leicht eirunde Form zeigen. Die Mannigfaltigkeit 
der isolierten Pilze, das rapide Wachstum auf den Nährböden, die von 
der typischen Form der Biyoltakörperchen abweichende Gestalt der Elemente 
ließ den Verdacht aufsteigen, es handle sioh um Keime, deren Erscheinen 
dem Zufall zuzuschreiben sei, und die mit dem wahren Parasiten nichts 
gemein haben. Nichtsdestoweniger fand das Verimpfen der Reinkulturen 
sämtlicher isolierter Blastomyoeten auf die gewohnten Versuchstiere statt, 
um zu sehen, ob irgend einer bei der Tierpassage die typische Form der 
Parasiten des farcinus cryptocooeicus annehme. Nur ein einziger der 
isolierten Sproßpilze wies pathogene Eigenschaften auf und zwar dar, 
welcher als dunkelbrauner Belag anf Kartoffeln wuohs, ganz ähnlich, wie 
es bei Aussaat der von mir isolierten pathogenen Blastomyoeten der Fall 
gewesen ist Die Infektion mit diesen Reinkulturen wurde am subkutanen 
Bindegewebe von Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden vorgenommen. 
Einige Tage nach der Injektion traten an der Impfstelle Anschwellungen 
auf, die man am 12. bzw. 14. Tage öffnete, um das jetzt vom Parasiten 
angenommene Aussehen mikroskopisch zu prüfen. Es zeigten sich kugelige 
und ellipsoide Sproßpilze mit doppeltkonturierter, stark lichtbrechender 
Membran und homogenem oder vaknolisiertem Inhalt, häufig reichlich mit 
lichtbrechenden Körnchen versehen: Formen, die von der des Ri volta- 
sehen Parasiten durchaus verschieden sind. Hatte die Überzeugung, daß 
diese Blastomyoeten im Organismus der gebräuchlichen Versuchstiere der 
typischen Form der Rivoltakörperchen nicht näher kommen, sich ftinnnl 
Bahn gebrochen, so schien es gänzlich überflüssig, auch an Pferden Impf¬ 
versuche vorzunehmen. Sicher herrscht zwischen dem von Fermi und 
Aruch isolierten und einem dieser zufällig im Eiter des Kryptokokken- 
wurms auftretenden Sproßpilze Übereinstimmung. 

Das tatsächliche Vorkommen fremder Keime, wovon einige leicht auf 
falsche Fährten führen können, erschwert die Orientierung über die 
Ätiologie dieser Krankheit, und dieser Umstand braohte bei mir den Ent¬ 
schluß zur Reife, den immerhin möglichen Entwicklungsgang der auf 
künstliche Nährsubstrate ausgesäten Rivoltaschen Körperchen auf dem 
Mikroskoptisch zu verfolgen. Zu diesem Zweck breitete ich auf kleinen 
sterilisierten Glasscheibchen eine Schicht mit Eiter besäten Agars aas 
und bedeckte sie nach dem Erstarren mit einem breiten, gleichfalls sterili- 
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gierten Deekgläschen. Sodann fixierte ich im Sehfeld einen Punkt, wo 
sich Parasiten in ziemlicher Anzahl befanden. Dem Anstrocknen des 
Nährsubstrates durch Verdunstung vorzubeugen, umgab man das Deck¬ 
gläschen mit Paraffin einfassung. Die mikroskopische Beobachtung fand 
bei Zimmertemperatur, die zwischen 20 und 24° C. schwankte, statt. 

An der Mehrzahl der Parasiten, also der vollständig vakuolisierten 
Form mit und ohne Körnchen in Brownseher Bewegung, geht keinerlei 
Veränderung vor. Nur wenn es sich um Körperchen mit tingierbarem 
Protoplasma handelt — und ihr Vorkommen beschränkt sich auf wenige 
Fälle, in den seltensten ist es ein reichliches — ist auf weitere Ent¬ 
wicklung zu zählen. Bei all den zahlreichen Beobachtungen, die ich an¬ 
stellte, war es mir nur einmal vergönnt, die Entwicklung mehrerer Para¬ 
siten auf dem Mikroskoptisch zu beobachten. Was für Umständen das 
Degenerieren und Absterben der großen Mehrzahl dieser Mikroben zuzu¬ 
schreiben sei, bin ich nicht imstande auf Grund sicherer Daten festzustellen. 
Es könnte mit einem längeren Aufenthalt im tierischen Organismus in 
Verbindung stehen, ebensoleicht aber auch mit der Gegenwart irgend 
eines fremden Keims, der sich durch Zufall aus einer Hautversohwärung 
in das Gewebe verirrt hat. Tatsächlich ist mir unter den isolierten 
pjogenen Mikrokokken einer vorgekommen, der morphologisch oder in 
kultureller Beziehung von Staphylococcus oitreus nicht zu unterscheiden 
war, ein Mikrobe, der auf der gleichen Kartoffelschnitte aufwaohsend, wo 
bereits pathogene Blastomyceten vegetieren, imstande ist, dieselben in 
kurzer Frist abzutöten, während andere pyogene Staphylokokken, wie 
Staphylococcus pyogenus aureus und albus dies nicht vermögen. Alle 
pathogenen Sproßhefen bleiben, auf sterilisierten Kartoffeln gezüchtet, 
jahrelang am Leben, und mit einziger Ausnahme dieser pyogenen Mikro¬ 
kokken ist mir bis zur Stunde kein anderer Keim vorgekommen, der 
dieses mikrobizide Vermögen besitzt. 

Verfolgen wir das entwicklungsgeschiohtliche Verhalten der ver¬ 
mehrungsfähigen Parasiten weiter, so macht sich in erster Linie an 
solchen Körperchen ein Zunehmen des Volumens bemerkbar. Von dem 
Typus, wie er sich im Organismus präsentiert, gelangen wir zu den in 
Taf. IX, Figg. 50 bis 55 abgebildeten Formen. Das Körperchen wächst 
und wird kugelrund oder ausgesprochen elliptisch. Die Zellwand verdünnt 
sich ein wenig, das lichtbrechende Körnchen schwillt an und nach kurzer 
Zeit kommen noch andere zum Vorschein. Die letzteren haben das Aus¬ 
sehen ganz winziger, bald voneinander weit abstehender, bald mehr oder 
weniger zu Gruppen vereinigter Körnchen, oder von großen kugel- oder 
eirunden Körpern, die man für Öltröpfchen halten könnte. Die ver¬ 
größerten Zellelemente sind reich an tingierbarem Protoplasma und licht- 
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brechenden Eörnchen; der Membran fehlt es hier und da, in der Nähe 
eines Pols, an Kontinuität, was wahrscheinlich mit außerordentlich starker, 
vom Inhalt ansgehender Spannung zusammenhängt (Taf. IX, Fig. 55). 
Nun tritt durch Ausbuchtung der lichtbrechenden Membran die Sprossen* 
bildung ein; statt aber eine Tennung von der Mutterzelle anzustreben, 
verlängert sich die Knospe zu einer echten Hyphe. An einem der ver¬ 
größerten Körperchen bildet sich so eine Sprosse (Taf. IX, Fig. 56) und 
an dieser eine weitere (Taf. IX, Fig. 57), indem alle drei Elemente Zu¬ 
sammenhängen und die Kontinuität der Zellhaut deutlich sichtbar ist. 
Oft bringt eine vergrößerte Zelle eine Knospe hervor, die sich durch ein 
Septum vom Ursprungselement abscheidet (Taf. IX, Fig. 58) und dann 
wächst aus dem neuen Element eine Hyphe (Taf. IX, Fig. 59). Es kommt 
aber auoh vor, daß sich direkt an einem der vergrößerten Körperchen 
eine kurze Hyphe bildet (Taf. IX, Fig. 60), die an ihrem Ende zur Keule 
anschwillt und dann als Fadenpilz zu wachsen fortfährt Taf. IX, 
Figg. 61 bis 76 bringen die verschiedenen Arten von Fadenbildung mit 
den ersten Anzeichen bevorstehender Verästelung zur Anschauung (Taf. IX, 
Figg. 66, 71, 72, 78, 75). Bei genauer Beobachtung der ersten Ent¬ 
wicklungsphasen der Bivoltakörperchen gewinnt man die Gewißheit, daß 
nach vollendeter Volumvermehrung unmittelbar Neigung zur Fadenbildung 
eintritt. Die Fäden sind, statt durchwegs zylindrisch, in ungleichen Ab¬ 
ständen von Anschwellungen unterbrochen, die mit dem Zellelement, aus 
dem sie hervorgegangen, entweder in direkter Verbindung stehen oder 
durch Scheidewände von ihm getrennt sind. Haben sie eine gewisse 
Länge erreicht, so zerfallen auch sie in Gliederabschnitte. Alle Hyphen 
sind dünnwandig und mit homogenem oder von Vakuolen unterbrochenem 
Protoplasma ausgefüllt, in dem bald mehr, bald weniger zahlreich und 
in verschiedenen Größen die stark lichtbrechenden Körner vom Aussehen 
der öltropfen auftreten. 

Bei fortschreitender Vegetation der Hyphen entstehen eigentliche 
Kolonien (Taf. IX, Fig. 76), welche in diesem Stadium als dichtes Faserge¬ 
flecht erscheinen, während an der Peripherie die ausgewachsenen Hyphen 
ihre Köpfe zu Keulen angeschwollen zeigen. Welche Bedeutung ist den 
eingeschalteten und den endständigen Anschwellungen der Fäden beizu¬ 
messen? Soll man sie als Involutionsformen oder als Chlamydosporen 
ansehen? Die Entscheidung der Frage hängt davon ab, ob diese ange¬ 
schwollenen Fadenstellen keimfähig sind oder nioht. Nun bemerkt der 
Beobachter, der die weitere Entwicklung der Kolonien aufmerksam ver¬ 
folgt, daß sowohl die zwischen- als die endständigen Hyphen-Ausbauchungen 
das Aussehen kugeliger oder ellipsoider Körper annehmen (Taf. IX, Figg. 79. 
80, 81, 82, 89, 90, 91), die mit einer ziemlich dicken doppeltkonturierten 
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Membran und mit homogenem Protoplasma auftreten, in dem in der 
Regel ein stark lichtbrechender, oft von winzigen Körnchen umgebener 
Kern schwimmt. Auf neues Nährsubstrat verpflanzt, weist sich jedes 
dieser Elemente als keimfähig aus, indem sie Anlaß zum Entstehen einer 
Hyphenkolonie mit eingeschalteten und terminalen Anschwellungen gibt. 
Wir haben somit Chlamydosporen vor uns. Damit in voller Überein¬ 
stimmung steht, was 1877 Grawitz (15), 1883 Kehrer (16), 1887 Plaut 
(17), 1890 Linossier und Roux (18), 1893 Grasset (19), 1898 und 
1899 Yuillemin (20) und, 1898 und 1899 Däiteuva (21) Aber den¬ 
selben Gegenstand geschrieben haben. Um das von den Abbildungen 
wiedergegebene Aussehen anzunehmen, ist für die Kolonien sieben- bis 
achttägiges Wachstum bei 24° C. erforderlich. Zu dieser höchst lang¬ 
wierigen Entwicklung der Kolonien kommt noch ihr sehr spärliches Auf¬ 
treten. Mit bloßem Auge hat man Mühe sie auch nur zu entdecken. 
Jedes Bestreben durch Modifizieren der Nährsubstrate in den Aufwuchs 
der Pilze mehr Leben zu bringen, war vergebliche Mühe. Selbst als Ober¬ 
flächenkultur auf Agar oder Kartoffeln verpflanzt, läßt die Vegetation der 
Kolonien an Energie und Ausgiebigkeit sehr, sehr viel zu wünschen übrig. 
Es war mir nie vergönnt, ansehnliche, geschweige denn üppige Beläge zu 
erzielen. Auf Agar entsteht an der Pflanzstelle eine leichte Oberflächen- 
trübung (wie auf dem angehauchten Spiegel). An der Schnittfläche der 
Kartoffeln ist selbst bei vorgeschrittenem Wachstum nichts zu entdecken; 
erst wenn mit der Platinnadel daran gekratzt und das Abschabsei unter 
das Mikroskop gebracht wird, gibt sich der Parasit in seinen verschiedenen 
Entwicklungsphasen zu erkennen. 

Das mit bloßem Auge nicht wahrnehmbare Aufwachsen der Kolonien, 
ihr spärliches Auftreten auf der mit Eiter besäten Plattenkultur, das im 
Gegensatz hierzu häufige Vorkommen zahlreicher Kolonien von pyogenen 
Mikrokokken oder akzidentellen Blastomyceten, sowie der Umstand, daß 
ein großer Teil der Rivoltakörperchen im Nährsubstrat unveränderlich, als 
Leichen, verharrt: das alles erklärt uns, warum mehrere Forscher für gut 
fanden, dem Parasiten das Reproduktionsvermögen in den gewöhnlichen 
Nährsubstraten abzusprechen und warum sie ihn einfach dem Genus 
Sporozoön zuwiesen, allerdings ohne einen streng wissenschaftlichen Beweis 
zu führen. Gegen die oben mitgeteilten Beobachtungen läßt sich kein 
Einwand erheben; denn das Studium der Entwicklungsgeschichte des 
Parasiten auf dem Mikroskoptisch und die Serie mittels camera lucida 
hergestellter Abbildungen seines Erscheinens in den verschiedenen Phasen 
zerstreuen alle Zweifel und entziehen die wahre Natur des Rivoltaschen 
Körperchens dem Gebiet der Streitfrage. 

Welcher Gruppe parasitärer Mikroben muß nun der Cryptococcus 
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Rivolta zugeteilt werden? Unstreitig der Schimmelhefengruppe der 
Oidien; denn in morphologischer Beziehung, wie mit Hinsicht auf Kultur¬ 
me rkmate nähert er sich den gewöhnlichsten Arten von Oidium, die wir 
kennen. Das Tingieren des von Kulturen stammenden Parasiten mit 
Methylenblau in wäßriger Kochsalzlösung geht am frischen Objekt mit 
Leichtigkeit vonstatten, schwer dagegen im Dauerpräparat, da selbst dss 
behutsamste Vorgehen beim Austrocknen starke Deformation herbeifährt. 
Taf. IX, Pigg. 77, 78, 87, 88, 92, 93, 95 zeigen die Pilze wie sie ge¬ 
züchtet und frisch mit Methylenblau gefärbt erscheinen: Farbige Membran, 
aus zwei verschieden intensiv gefärbten Substanzen bestehendes Protoplasma, 
häufig von Vakuolen unterbrochen, und Körnchen, die den blauen Farb¬ 
stoff angenommen haben, im ungefärbten frischen Objekte aber stark 
lichtbrechend und wie Oltröpfohen anssehen. Der Vakuolisationsprozeß 
kann bis zn dem Punkte fortsohreiten, wo das Protoplasma ganz ver¬ 
schwindet bis auf die Membran und nur noch diese nebst den licht- 
brechenden Körnchen zn sehen ist. 


V. 

Mit Kryptokokkeneiter, den man mit sterilisiertem Wasser zur Emulsion 
verrieb, wurden Kaninchen, Meerschweinchen und kleine Hunde ins sub¬ 
kutane Bindegewebe und in die Venen geimpft. Es fragte sich: sind die 
Bivoltaparasiten imstande auf diese Tiere pathogene Wirkung auszuüben 
oder nicht? Und bejahenden Falles: wie sind unter solchen Umständen 
ihre morphologischen Merkmale beschaffen? 

Auf Kaninchen hatten weder subkutane noch endovenöse Ein¬ 
spritzungen irgend welchen schädlichen Einfluß und als die Tiere einen, 
bzw. anderthalb Monat nach dem Impfen getötet wurden, wies der Sektions¬ 
befund keinerlei Veränderungen auf. 

Bei Meerschweinchen traten nach der subkutanen Injektion Abszesse 
auf, die von gemeinen pyogenen Kokken herrührten. Frisch und in 
fingierten Präparaten untersucht, zeigte der Eiter auf die bloße Membran 
reduzierte Parasitenkörper, aber keine einzige Form, die Entwicklungs¬ 
fähigkeit andeutete. 

In die Venen geimpft starben die Meerschweinchen nach drei, vier, 
fünf, sechs bis vierzehn Tagen mit Läsionen, wie sie die gewöhnlichen 
pyogenen Mikrokokken hervorbringen. In der Milz wies das mikroskopische 
Examen, frisch wie am fingierten Präparat, die Gegenwart Rivoltascber 
Körperchen nach, doch auch diese, auf die Zellhaut reduziert, ohne Spuren 
irgend einer Vervielfältigung. 
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Aus den Besultaten der Impfversuche an Meerschweinchen und 
Kaninchen geht somit in Übereinstimmung mit Tokishiges höchst 
exakten Beobachtungen, das Unvermögen der Rivoltakörperchen, auf die 
erwähnten Tiere pathogen zu wirken, klar hervor; sie pflanzen sich in 
den Geweben nicht fort, sondern arten nach dem Verimpfen aus, unter 
gänzlichem Verschwinden des Protoplasmainhaltes aus dem Zellkörper, wie 
an den — hauptsächlich in der Milz Vorgefundenen — Parasiten zu 
ersehen ist. 

Kleinen Hunden fügte subkutanes wie endovenöses Impfen nicht den 
geringsten Schaden zu. Tötete man sie nach einigen Tagen, so erschienen 
sämtliche Organe unverändert, wie auch das Mikroskop keine Parasiten¬ 
form zutage forderte. 

Besümee: Verimpfen der Beinkulturen durch Injektion in das sub¬ 
kutane Bindegewebe, in den Unterleib und in die Venen, führt an Kaninchen, 
Meerschweinchen und Hunden zu keinem positiven Besultat. 

Ans dem Fehlschlagen sämtlicher Experimente, die man zur Sicher¬ 
stellung der ätiologischen Bedeutung der gewonnenen Kulturen mit den 
gewohnten Versuchstieren vorgenommen hatte, ergab sich die Notwendig¬ 
keit zum Impfen von Pferden überzugehen. Da mir augenblicklich nur 
ein Maulesel zur Verfügung stand, bei welcher Art Zugtiere, wie ich in 
zwei Fällen konstatieren konnte, die Krankheit häufig auftritt, nahm ich 
die Operation an dem Tiere vor. Ich impfte es mit einer Kartoffel-Ober- 
flächenkultur, die ich mit sterilem Wasser zur Emulsion verrieb und 
wählte zur subkutanen Injektion eine Stelle der Bauchhaut in der Nähe 
des linken Schenkels. Die vierzehn Tage alte Kultur wies unter dem 
Mikroskop zahlreiche Hyphen mit kugeligen und ellipsoiden Zellen auf 
(Taf. IX, Figg. 80, 81, 82). Sie stammten von einer Plattenkolonie auf 
Agar und Most ah, die man durch Fortzüchten gleichfalls von einer Aus¬ 
saat auf Kartoffeln gewonnen hatte, und auch letztere war wieder das 
Produkt transplantierter Kolonien. Auf diese Art und Weise war die 
Unmöglichkeit des Auftretens von Keimen, die von krankem Organismus 
herrührten, unbedingt gesichert. 

Am dritten Tage zeigte sich an der Impfstelle eine leichte An¬ 
schwellung, die fortwährend zunahm, bis sie am achtzehnten Tage bei 
Betasten die Größe einer Kastanie erreicht zu haben schien. Die Turne- 
szenz fühlte sich ziemlich hart und wenig verschiebbar an. Am zwanzigsten 
Tage schritt man — nach vorhergegangenem Desinfizieren der Cutis — 
zur Enukleation der Geschwulst, die beim Durchschneiden unter dem 
peripherischen konsistenten Teil eine erweichte Mittelpartie aufwies. Unter 
dem Mikroskop erschien der purulente Inhalt außerordentlich reich an 
typischen Eivoltakörperchen ohne die Spur auch nur einer Hyphe. Während 
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in Kulturen der Parasit sich durch Hervorbringen von Fäden fortpflanzt, 
die ein wirkliches Mycelium bilden, verschwinden im Organismus die 
Hyphen und die Vermehrung findet durch Bildung der charakteristischen 
Formen statt. 

Die Reproduktion der typischen Körperchen Rivoltas mittels Ver- 
impfen der Reinkulturen zerstreut alle Zweifel, die über die ätiologische 
Bedeutung des isolierten Parasiten herrschen konnten. Seine Identität 
mit dem von Tokishige, Marcone und Baruchello ist offenbar. Es 
genügt mit den im ersten Teile dieser Abhandlung angeführten Notizen 
dieser Autoren die von mir gegebene Beschreibung zu vergleichen, nm 
sich von jener Tatsache zu überzeugen. 

An Qewebeschnitten, die man nach den gewohnten Regeln der Technik 
fixiert und gehärtet hatte, wurden Tinktionsversuche mit Hämalaun, Phenol- 
Gentianviolett und Karbolfuchsin vorgenommen. Hämalaun gab wenig 
befriedigende Resultate, besser färbten sich die Parasiten mit Phenol- 
Gentianviolett und Karbolfuchsin. Sie treten frei zu größeren oder kleineren 
Klumpen geballt in den Erweichungsherden der Gewebe auf, oder als 
Zelleinscblüsse, und dann trifft man sie, bald mehr bald weniger 
zahlreich, im Protoplasma der Lymphocyten (Taf. IX, Figg. 84, 85, 86). 
Ob sie sich frei oder endozellulär in den Geweben präsentieren, stets 
differiert ihr Aussehen etwas von demjenigen, das sie im frischen oder 
fingierten Dauerpräparate zeigen, wovon früher die Rede war. Namentlich 
an den normalen, mit Protoplasma versehenen Formen findet eine Ver¬ 
änderung statt, während die vakuolisierten ihren Charakter beibehalten. 
Unter dem Einfluß des Alkohols schrumpft die protoplasmatische Substanz 
ein und zieht sich gegen das Zellenzentrum, je nachdem die lebende Form 
mehr oder weniger reichlich mit Protoplasma ausgerüstet war, zu einer 
mehr oder weniger umfangreichen, violett gefärbten Masse zusammen. 
Diese endozellulären Formen haben im Aussehen große Ähnlichkeit mit 
Sproßhefen, die in das Innere der Epitelialzellen eindringen, und ent¬ 
sprechen dem sogen. Vogelauge, in Fällen, wo das Protoplasma spärlich 
zugemessen war. Denn unter solchen Umständen schrumpft es bei Be¬ 
rührung mit Alkohol zusammen und nimmt gegen die Mitte der Zell¬ 
haut die Form eines Augensternes an. Besonders mit Phenol-Gentian- 
violett und Karbolfuchsin färbt sich die Membran des Körperchens höchst 
intensiv. Mit Hämalaun fingierte Schnitte bringen die Beschaffenheit der 
subkutanen Knötchen zur Anschauung; es zeigt sich nämlich, daß sie 
aus angehäuften Massen von Lymphzellen bestehen, die teils einen großen 
Kern in recht bescheidenem Zellkörper, teils im wenig voluminösen Zell¬ 
körper kleinere Kerne bergen. Um die Gefäße, die Schweißdrüsen uni 
die Haarfollikel verbreiten sich Leukozyten in ansehnlicher Menge. Wo 
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sich Lymphoidzellen ansammeln, bemerkt man hier und da nekrotische 
Punkte neben Eiterkörperchen ähnlichen kleinen Gebilden, Zellkerndetritus 
und Parasiten in dichten Haufen. Ebenso treten die letzteren zahlreich 
im Innern der größeren Lymphzellen auf. Biesenzellen fehlen nie in der 
Nachbarschaft der nekrotischen Krankheitsherde. Die Oberhautschichten 
erscheinen im Normalzustand. 

Die Lymphdrüsen präsentieren sich mit verdickter und von zahlreichen 
Lymphkörperchen infiltrierter Kapsel. In der Bindensubstanz macht sich 
bedeutendes Anschwellen der lymphatischen Follikel, besonders auf Kosten 
der großen Lymphzellen bemerkbar. Die Schnitte einiger Drüsen fallen 
dadurch auf, daß die Grenzen zwischen Follikeln, Follikelsträhnen und 
Interfollikularräumen verschwunden sind und die ganze Drüse im Quer¬ 
durchschnitt als eine Masse größerer und kleinerer Lymphzellen erscheint. 
In den ansehnlicheren Lymphdrüsen treten Nekroseherde auf, die von 
Parasiten förmlich wimmeln, dazwischen kommen aber auch hier Eiter¬ 
körperchen, Zellkerndetritus und Biesenzellen zum Vorschein. Die kleineren 
Lymphdrüsen sind frei von nekrotischen Herden. Die Gefäßwände sind 
etwas gedunsen und in den perivaskulären Zwischenräumen tritt reichliche 
Infiltration von Lymphkörperchen auf. Die von Bivoltas Cryptococcus 
erregten histologischen Veränderungen müssen als Granulationsneubildungen 
klassifiziert werden, wie solche von einigen pathogenen Oidiumarten und 
mehreren Streptothrycheen veranlaßt werden. 
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Erklärung der Abbildungen. 

(Taf. IX.) 

Alle Figuren wurden mit Hilfe der Camera lucida Abbe und Okular Nr. 4, 
Immersionsobjektiv Vis Koristka, gezeichnet. 


Figg. 1 bis 7. Parasiten vom tierischen Organismus genommen und am 
frischen Material ohne Zusatz von Eonservierflüssigkeit untersucht Ellipsoide und 
Kugelformen mit und ohne Körnchen. Mit Ausnahme des in Fig. 6 abgebildeten 
Parasiten sind alle anderen ihres Protoplasmainhaltes verlustig gegangen und er¬ 
scheinen hyalin. 

Fig. 8. Vom Organismus genommene Parasiten. Die lichtbrechende Membran 
zeigt am zugespitzten Ende eine Unterbrechung, wo ein Teil des Inhaltes in Form 
einer falschen Knospe austritt. 

Figg. 9, 10, 11. Parasiten vom Organismus in Vermehrung durch Gemmation 
begriffen. In Fig. 10 ist die Kontinuität der lichtbrechenden Membran sichtbar. 

Flgg. 12 und 13. Parasiten vom Organismus mit unechter Sprossenbildung 
wie Fig. 8. 

Flgg. 14 bis 22. Parasiten vom Organismus genommen und wie die vorigen 
frisch ohne Konservationsflüssigkeit untersucht. Tote, des Protoplasmainhaltes ent¬ 
leerte Formen. 

Figg. 23 bis 26. Parasiten vom Organismus genommen und frisch beobachtet. 
Kalkige Degeneration, bei den einen komplett, bei anderen unvollständig. 

Figg. 27 bis 31. Parasiten frisch vom Organismus. Halbmondformen, ent¬ 
standen durch Einbiegen der einen Hälfte in die andere. Figg. 27 und 28 im Profil, 
Figg. 29 bis 31 von der Seite gesehen, 

Fig. 32 bis 43. Parasitenformen vom Organismus, auf Deckgläschen getrocknet 
und mit Phenol-Methylviolett gefärbt. Übergangsstadien von der normalen zur va- 
kuolisierten und von dieser zu den toten, gänzlich entleerten Zellen. 

Flgg. 44 bis 49. Die vorigen auf Deckgläschen getrocknet und mit Karbol¬ 
fuchsin tingiert. Übergangsstadien von der Normalzelle mit Protoplasmainhalt zu 
den vakuolisierten und von diesen zu den ganz protoplasmalosen Formen. 

Figg. 50 bis 55. Erste Transformations-Phase der Kryptokokken auf künst¬ 
lichen Nährböden mit Anzeichen beginnender Fortpflanzung. 

Flgg. 66 bis 60. Kryptokokken in Agar und Most gezüchtet. Knospende 
Zellen mit Ansätzen zu Hyphen. 
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Flgg. 61 bis 75. Kryptokokkenkultur auf Agar mit Most. Hyphenfonnation. 
Anzeichen von Verästelung mit Bildung von Septen. Vakuolisierte Hyphen. (Fig.74.) 

Flg. 76« Kryptokokkenkolonie auf Agar und Most, 7 Tage alt, bei 24 °C. auf¬ 
gewachsen. An den Hyphen entstehen endständige u. eingeschaltete Anschwellungen. 

Pigg. 77, i 8, 67, 88, 92, 93, 95* Kryptokokken aus Kulturen^ frisch mit 
Methylenblau gefärbt. Von den Parasiten sind die einen reich an tingierbarem Proto¬ 
plasma, andere vakuolisiert mit chromatischen Körnchen. Hyphen mit tingierb&rer 
Protoplasmasubstanz. 

Flgg. 79, 80, 81, 82, 89, 90, 91« Kryptokokken von einer alten Kultur auf 
Kartoffel, mit und ohne Oemmen; in frischem Zustande mit funktionsfähigem Proto¬ 
plasmainhalt und stark lichtbrechenden Körnchen. Formen, die zur Erzeugung von 
Hyphen fähig sind. 

Flg. 94. Kryptokokken vom Organismus genommen, auf Deckgläschen ge¬ 
trocknet und nach Gram scher Methode gefärbt. Normalformen mit gefärbtem Proto¬ 
plasmainhalt und gänzlich vakuoÜBierte Zellen. Die lichtbrechende Membran ist 
nicht gefärbt. 

Flgg. 84 bis 86. Lymphdrüsenschnitte mit Phenol-Gentianaviolett fingiert. 
Kryptokokken wurm Fall 4. Lymphzellen mit Kryptokokken. Das vom Alkohol zu- 
sammengeschrumpfte Protoplasma sammelt sich mehr oder weniger im Zentrum und 
gibt dem Parasiten das Aussehen von Vogelaugen. 

Flgg. 96 und 97. Eiter-Dauerpräparat. Kryptokokken als Einschluß von zwei 
Leukozyten, wovon der eine Normalform, der andere das Aussehen von Eiterkörperchen 
zeigt. Protoplasma ans zwei verschieden, d. h. einer mehr, einer weniger intensiv 
gefärbten Substanzen bestehend. Farblose stark lichtbrechende Membran. Hämalaun- 
tinktion. 

Flg. 98. Freie Kryptokokken im Eiter-Dauerpräparat. Mit Hämalaun fingiert 
Normale und vakuolisierte Formen. Die lichtbrechende Membran erscheint ungefärbt 
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(Leitung: Prot C. Qolgi.) 


Über Filtration des Vaccinevirus. 

Von 

Dr. A. Nogri, 

A «latenten und PriratdoMnten. 


Bereits im jüngstvergangenen Jahre habe ich — zuerst in einer 
Mitteilung 1 und später in der Versammlung der italienischen Gesellschaft 
für Pathologie 2 — darauf hingewiesen, daß die Tierlymphe, zweckmäßig 
durch manche poröse Kerzen filtriert, welche die Eigenschaft besitzen, 
die gewöhnlichen Bakterienformen zurückzuhalten, imstande ist, auf der 
Kornea des Kaninchens das Auftreten der eigentümlichen endozellulären 
Guarnierisehen Formen und auf der Kuhhaut die typische Pocken¬ 
bildung zu bedingen. Obwohl nun die Zahl meiner damaligen Versuche eine 
spärliche gewesen, so hielt ich mich doch schon damals für berechtigt, die 
Behauptung aufzustellen, daß das Vaccinevirus — wenigstens in manchen 
Stadien seiner Entwicklung — filtrierbar sei. 

Daß dieser Krankheitserreger die Fähigkeit besitzt, durch Kerzen 
hindurchzuschlüpfen, welche sonst die gewöhnlichen Bakterienformen 
zurückhalten, ist wohl zwar vor Erscheinen meiner Mitteilung auoh 
von anderen Forschern betont worden. Es sei mir aber die Bemerkung 


1 A. Negri, Esperienze sulla filtrazione del virus vacoinico. Nota prima. 
Gatzetta Medica Italiana. 80 marzo 1905. Anno LVL No. 18. 

* Derselbe, Sulla filtrazione del virns vacoinico. Besoconto del terzo Con- 
gresso della Societa Italiana di Patologia. Seduta del giorno 29 aprile 1905. Lo 
Sperimentale. 1905. Anno LIX. Fase. V. — Centralblatt für Bakteriologie. Abt. I. 
Referate. 1905. Bd. XXXVL Nr. 24/25. 
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gestattet, daß keiner der Autoren, die mir vorangegangen, dazu gelangt 
war, mit filtrierter Tierlymphe das Auftreten der Cytorhyctes auf der 
Kaninchenkornea bzw. die typische Pustel auf der Haut empfänglicher 
Tiere hervorzurufen. Nur Siegel 1 hatte, einige Zeit bevor ich meine 
Untersuchungen veröffentlicht, die Mitteilung gemacht, er hätte bei einem 
von drei Kaninchen, deren Kornea er mit Organsaft und Blut (beides 
durch Chamberland8 Kerze — was für eine ist nicht angegeben — 
unter einem Druck von mehreren Atmosphären filtriert) geimpft hatte, die 
Guarnierische Reaktion erzielt 

Diese Mitteilung Siegels ist allerdings recht interessant; zieht man 
aber die Untersuchungsergebnisse von v. Wasielewski 2 * , Prowazek*, 
Jürgens 4 * , Haaland 6 , Riccioli 6 , Mühlens und Hartmann 7 usw., in 
Betracht, — denen ich meinerseits noch eine zahlreiche Reihe davon hin¬ 
zufügen könnte — welche sämtlich den Nachweis liefern, daß mit dem 
Organsaft bzw. dem Blut auf die Kornea geimpfter Kaninchen das Auf¬ 
treten der Cytorhyctes auf der Kaninchenhornhaut in der Regel nicht 
erzielt wird, sowie den Umstand, daß nur ein einziges, an einem 
einzigen Tiere gewonnenes Resultat hier vorliegt, so bin ich der Ansicht, 
man sei wohl mehr als berechtigt, dem Versuche Siegels, als einem Beweis 
für die Filtrierbarkeit des Vacoinevirus, nicht sofort einen absoluten Wert 
zuzuerkennen. 

Allein, will man auch von diesen Betrachtungen absehen, so hindert 
uns noch ein anderes Moment daran, das Siegelsche Experiment als voll¬ 
kommen beweiskräftig gelten zu lassen. 

Guarnieris Befund auf der Kaninchenhornhaut hat eine große 
Bedeutung, auch mit Rücksicht auf dessen Spezifizität, welch letztere durch 
die Untersuchungen über Filtration eine neue kräftige Stütze erhalten 


1 J. Siegel, Untersuchungen über die Ätiologie der Pocken und der Maul- und 
Klauenseuche. Äbhandl. d. königl. preufi. Akademie d. Wittentehaften. 1. Jan. 1905. 

* Th. v. Wasielewski, Über die Technik des Guarnierischen Impfexperi¬ 
mentes usw. Münchener med. Wochenschrift. 1905. Nr. 25. 

* Prowazek, Untersuchungen über das Wesen des Vaccineerregers. Deuttthe 
med. Wochentchrift. 1905. Nr. 19. 

4 Jürgens, Die ätiologische Bedeutung der Pockendiagnose. Ebenda. 1904. 
Nr. 45. 

* Haaland, Über Lungen Veränderungen nach intrapulmonaler Injektion ros 
Vaccinelymphe usw. Med. Klinik. 1905. — Zitiert von Mühlens u. Hartmans. 

* Riccioli, Intorno ai reperti del Dr. John Siegel sul ciclo dei corpi di 
GuarnierL R. Accademia dei Lincei. Rendiconti. Classe di scienze fisiche, mate- 
matiche e naturali. 1905. Vol. XIV. Fase. 12. 

7 Mühlens und Hart mann. Zur Kenntnis des Vaccineerregers. Centralblait 
für Bakteriologie. Originale. 1906. Bd. XLI. 
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hat. Nichtsdestoweniger kann man bei dem jetzigen Stande der Frage 
alle jene Diskussionen doch nicht unberücksicht lassen, zu denen diese 
Entdeckung, die von einer — wenn auch spärlichen — Anzahl Autoren 
sogar als durchaus nicht charakteristisch für Vaccineinfektion angesehen 
worden, Anlaß gegeben hat 

Die Tatsache aber, daß man nur mit filtriertem Organsaft die Cytor- 
hyctes auf dem Hornhautepithel zur Erscheinung gebracht hat, verleiht 
meinem Dafürhalten nach der Annahme der Filtrierbarkeit des Pocken¬ 
erregers eine große Wahrscheinlichkeit, allein sie ist für sich nicht hin¬ 
reichend, einen unumstößlichen Beweis dafür zu liefern. 

Um einen solchen zu erbringen, war es nötig, mit dem Filtrat nicht 
nur die typische Hornhautreaktion, sondern auch die typische Hornhaut¬ 
läsion, d. i. die Pustel hervorzurufen; beides habe ich bereits voriges Jahr 
bei meinen Untersuchungen erzielt, die ich in diesen letzten Monaten 
noch vermehrt und erweitert habe. 

Ich halte es nicht für unnütz, über alle diese Beobachtungen nun 
wieder Bericht zu erstatten und hierbei insbesondere die Art und Weise 
des von mir bei der Filtration angewandten Verfahrens darzulegen; meiner 
Ansicht nach spielt dieselbe eine hochwichtige Bolle, denn wohl möglich 
ist es, daß die zahlreichen Mißerfolge, die von den verschiedenen Autoren, 
die sich mit der Saohe befaßt haben, berichtet werden, in irgend einer 
technischen Unvollkommenheit ihren Grund haben. 

Ich verzichte darauf, die zahlreichen Versuche mitzuteilen, die, im 
September 1904 eingeleitet, mich stufenweise zu dem zuletzt ange¬ 
wandten Verfahren geführt haben. Die ersten — sehr zahlreichen — 
Versuche fielen negativ aus. 

Trotz der sorgfältigsten, durch eine möglichst lange Zeit durchge¬ 
führten Verreibung war es mir niemals gelungen, mit durch Wasser bzw. 
physiologische Kochsalzlösung verdünnte Kuhlymphe 1 wirksame, d. h. 
solche Filtrate zu erhalten, die imstande gewesen wären, auf der Kaninchen¬ 
hornhaut die typische Reaktion Guarnieris und auf der Haut empfäng¬ 
licher Tiere die Pustel hervorzurufen und dies, so oft ich die Filtration 
unmittelbar oder doch wenigstens kurze Zeit nach Entnahme der Kuh¬ 
lymphe vornahm. Jetzt aber, da die Technik eine schon ausgebildete 
und die Fähigkeit des Vaccinevirus, die Filtrierkerzen zu passieren, eine 
erwiesene Tatsache ist, kann ich die Möglichkeit nicht ohne weiteres von 


1 Zu meinen Untersuchungen habe ich mich der im „Istituto Vaccinogeno 
Provinciale“ zu Pavia gesammelten Lymphe bedient. Das Institut, dessen technische 
Leitung Prof. Golgi bereits seit Jahren mir an vertraut hat, ist mit jenem für all¬ 
gemeine Pathologie der K. Universität Pavia verbunden. 
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der Hand weisen, daß auch kurz nach Gewinnung der Lymphe positive 
Resultate zu erzielen sind; allein wie es meine Untersuchungen dartun, 
muß eine solche Möglichkeit eine wohl sehr beschränkte sein. 

Mit Rücksicht auf die genannten Mißerfolge und im Zweifel darüber, 
ob denn die Kuhlymphe auch den zur Befreiung des Infektionserregers 
von den Geweben erforderlichen Grad von Zerfall erreicht hätte, beschloß 
ich den Versuch an durch längere Zeit unter Wasser aufbewahrtem 
Material zu wiederholen, dies im Hinblick darauf, daß frühere zu einem 
ganz anderen Zwecke angestellte Untersuchungen mir gezeigt hatten, 
daß die unter Wasser bei Eisschranktemperatur gehaltene, gegen die Ein¬ 
wirkung von Licht und Luft geschützte Kuhlymphe ihre Wirksamkeit 
noch durch eine lange Reihe von Tagen beibehält. 

Durch Verwertung dieser Fähigkeit ist es mir gelungen, die bereits 
mitgeteilten und nachstehend nun wieder besprochenen Resultate zu erzielen. 

Das Verfahren, das ich — mit geringen Abweichungen bei dem einen 
oder bei dem anderen Fall — bei der Filtrierung angewandt und auch 
jedem, der Kontrollversuche anstellen möchte, anrate, ist nun folgendes: 

Die dem betreffenden Tiere frisch entnommene Lymphe wird mit 
10 bis 12 Gewichtsteilen sterilis. dest. Wasser versetzt, sodann in einer 
Porzellanschale grob verrieben, darauf in sterilisierte luftdicht verschlossene 
Gefäße gebracht und hierin einige Tage hinduroh im Dunkeln im Eis¬ 
schrank aufbewahrt. 

Hach dieser ersten Zeitperiode wird sie abermals, und zwar sorgfältig 
verrieben. Durch Einwirkung des Wassers wird das Material zum Auf- 
quellen gebracht und dessen Zerfall leicht und vollständig erzielt Als 
am zweckmäßigsten hat sich hierzu die Ckokorsche Lymphmühle er¬ 
wiesen, die ich eine bis mehrere Stunden lang in Betrieb gelassen habe. 

Man bekommt dadurch eine Emulsion, die das bei Bereitung der 
Tierlymphe verwendete feine Metallnetz nahezu vollständig passiert; nur 
wenige kleine Gewebsfetzen werden hierbei noch zurückgehalten. 

Nachdem die Emulsion durch das Netz gebracht worden — eine 
Manipulation, die aber nicht gerade notwendig ist — wird dieselbe wieder 
in den Eisschrank gestellt. 

Während dieser zweiten Zeitperiode bin ich stets darauf bedacht 
gewesen, tagtäglich die Gemenge 15 bis 20 Minuten hindurch kräftig 
aufzurühren. 

Sind 2 bis 3 Wochen nach der Entnahme verstrichen, so wird durch 
Saugen die Flüssigkeit durch dicht gedrängte Schichten von sterilisierter 
Baumwolle filtriert. Zu diesem Behufe habe ich mich der Wasserstrahl¬ 
pumpe unseres Institutes bedient, die eine nahezu eine Atmosphäre be¬ 
tragende Depression erzeugt. Beim Passieren durch die Baumwolle wird 
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die Emulsion yoh allen noch darin schwebenden festen Teilchen befreit, 
die sonst die Poren der Kerze rasch verstopfen und so den Durchgang 
des flüssigen Teiles fast gänzlich verhindern würden. Darum muß die 
Filtrierung durch die Baumwolle eine äußerst sorgfältige sein und mehr* 
xnals wiederholt werden. 

Man erhält auf diese Weise eine milchartige, homogen aussehende 
Flüssigkeit, die nochmals durch Papier filtriert wird. Ist die Filtrierung 
durch die Baumwolle gehörig ausgeführt worden, so geht die Flüssigkeit 
vollständig und verhältnismäßig leicht durch das Papier hindurch. 

Schließlich wird die Flüssigkeit durch die Kerze hindurch getrieben. 
Während ich nun bei den ersten Versuchen Drucke von 2 bis 3 Atmo* 
Sphären angewendet hatte, habe ich später die Wahrnehmung gemacht, 
daß auch viel schwächere Drucke — selbst eine Atmosphäre — dazu aus- 
reichen, das Filtrat in verhältnismäßig kurzer Zeit durch die Kerze 
hindurchzubringen. 

Das unter den peinlichsten aseptischen Maßnahmen gesammelte Filtrat 
wird dann in sterilisierte Eprouvetten verteilt und ist dazu bestimmt, zu 
Kontrollversuchen bezüglich seiner Sterilität, sowie zu Tierinokulationen 
zu dienen. 

Mit obigem Verfahren habe ich nun die sechs nachstehend angegebenen 
Versuche ausgeführt. Beim ersten derselben wurde die Prüfung auf die 
Wirksamkeit des Filtrates nur an der Kaninchenhornhaut, bei den übrigen 
fünf sowohl an dieser letzteren als auch an der Haut der Kuh angestellt; 
ferner habe ich mit dem Filtrat auch eine Anzahl Kinder geimpft und 
hierbei, wie dies aus der detaillierten Beschreibung der einzelnen Experimente 
hervorgeht, einen positiven Erfolg erzielt. 

Was nun die hierzu verwendeten Kerzen anbelangt, so habe ich mich 
stets der Berkefeldschen V und einmal auch der Berkefeldschen N 
bedient, indem ich nämlich durch letztere ein bereits durch erstere ge¬ 
gangenes Material filtrierte; auch habe ich ein anderes Mal, und zwar 
ebenso verfahrend, von Chamberlands Kerze B Gebrauch gemacht. 

Die Kerzen waren stets neue und mit größter Genauigkeit kontrollierte. 
Ich werde mich hier darauf beschränken, nur die mit den Berke¬ 
feldschen Kerzen erzielten Resultate mitzuteilen, da die geringe Anzahl 
der bezüglich der Wirksamkeit der Filtrate mit den Chamberlandschen 
angestellten Versuche es nicht gestattet, sichere Schlußfolgerungen in 
dieser Richtung zu ziehen. 

Jedes einzelne Filtrat habe ich stets durch zahlreiche Versuche auf 
seine Sterilität geprüft, indem ich mit demselben — sowohl aerobisch als 
anaerobisch — die verschiedenen Nährboden reichlich besäte. 
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Mit jedem einzelnen Filtrat wurden in der Regel Agar- sowie auch 
Gelatineplatten hergestellt, und sowohl gewöhnliche als auch Trauben¬ 
zucker- und glyzerinierte Bouillon damit besät 

Während sonst auch nur ganz kleine Mengen Kuhlymphe vor ihrem 
Durchgänge durch die Kerze beständig eine üppige Entwicklung von 
Keimen hervorgerufen hatten, zeigten sich jetzt die Filtrate, selbst bei 
einer Dosis von etlichen Kubikzentimetern, für jede Platte bzw. Eprou¬ 
vette, in den verschiedensten Zuständen, und auf den mannigfaltigsten 
Nährböden stets frei von kulturfähigen Mikroorganismen. 

Wird nun das durch obenerwähntes Verfahren gewonnene und nun¬ 
mehr — nach der allgemein geltenden Auffassung — mikrobenfreie Filtrat 
der Kuhlymphe in den Bindebautsack von Kaninchen, deren Hornhaut 
vorher skarifiziert worden, eingefübrt, so bekommt man die von Guarnieri 
beschriebene charakteristische Reaktion. 

Um aber diesen Befund mit einiger Beständigkeit zu erzielen, habe 
ich, wie ich seinerzeit angegeben, beim Impfen einen kleinen Kunstgriff 
zur Anwendung bringen müssen. 

Wie e3 sich nämlich aus den Untersuchungen über die Filtrierbarkeit 
des Wutvirus ergeben hatte, sind zur Hervorrufung der Krankheit bei 
Tieren bedeutende Mengen von Material erforderlich, selbst dann, wenn 
man mit sehr wirksamen Virusarten, wie z. B. dem fixen Viros, experimentiert. 

Da die Vermutung nahe lag, daß dies auch für die Lymphe ein- 
treten könnte, habe ich es für zweckmäßig erachtet, so viel als nur möglich 
von dem Filtrat mit der Kornea in Berührung zu bringen; zu diesem 
Behufe wurde ein kleines, mit der infizierenden Flüssigkeit durchtränktes 
Bäuschchen sterilisierter Baumwolle in den Bindehautsack eingeführt und, 
nachdem durch ein paar Stiche die Lidspalte zugenäht worden, mindestens 
durch 10 Stunden darin belassen. 

In der Regel habe ich bei den Kaninchen das eine Auge diesem 
Verfahren unterzogen, beim anderen hingegen ganz einfach nach vor¬ 
herigen Skarifikationen die Impfung vorgenommen. Selten haben die so 
behandelten Hornhäute die Reaktion gegeben, die ich dagegen häufig — 
wenn auch beschränkt — bei jenen hatte beobachten können, die mit der 
durch die Kerze filtierten Lymphe durch mehrere Stunden in Berührung 
geblieben waren. 

Die auf diese Weise auf der Kornea hervorgerufene Reaktion erstreckt 
sich keineswegs den ganzen Verlauf der Skarifikation entlang und bei 
allen Skarifikationen, wie dies bei Gebrauch der wirksamen Glyzerinlympbe 
der Fall ist, man bekommt vielmehr kleine, das Geschwürchen binnen 
2 bis 3 Tage liefernde, von einem entzündlichen Infiltrationshof umgebene 
Herde; gewöhnlich werden ein bis zwei derselben auf je einem Auge, an 
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einer beliebigen Stelle der Skarifikationen angetroffen; mitunter sind auch 
Reaktionen von größerer Ausdehnung zu beobachten. 

An jenen Stellen der Kornea, wo die Reaktion schon mit freiem Auge 
sichtbar ist, gestattet die 60—70—80 Stunden nach der Impfung an- 
gestellte mikroskopische Untersuchung das Vorhandensein der typischen 
von Guarnieri beschriebenen Körperchen im Innern der klassisch ver¬ 
änderten Epithelialzellen festzustellen. Eigenschaften, Größe und Sitz dieser 
Gebilde zeigen gar kein Merkmal, das geeignet wäre, diese letzteren von 
den mit dem klassischen Verfahren erhaltenen zu differenzieren; keinerlei 
Unterschied macht sich hierbei bezüglich der feineren Veränderungen 
der Epithelialzellen und des Hornhautgewebes bemerkbar. 

An den übrigen Stellen der Kornea hingegen, d. i. an jenen, die 
keine Reaktion zeigen, ist auch bei sorgfältigster Prüfung nichts Auffälliges 
wahrzunehmen. 

Diese Erscheinungen habe ich von der Zeit an, da ich das in Rede 
stehende Verfahren angewandt, bei mehreren Versuchen beobachten können. 
Von diesen will ich hier nur über einen einzigen (Versuch I) ausführlich 
berichten, da ich aus den bereits oben angeführten Gründen der Meinung 
bin, daß ein Erzielen der Guarnieri sehen Reaktion auf der Kaninohen- 
hornhaut für sich allein wohl kaum dazu geeignet ist, einen unumstöß¬ 
lichen Beweis für die Filtrierbarkeit des Vaccinevirus zu liefern. 

Durch das regelmäßige Wiederauftreten der nämlichen Erscheinungen 
angeregt, bin ich zur Inokulierung der filtrierten Lymphe auf die Haut 
der empfänglichen Tiere übergegangen, um bei denselben die Pustel 
hervorzurufen. 

In der Regel habe ich dazu die Kuh benutzt. Mit dem üblichen 
Verfahren der Vaccineimpfung habe ich nun auf die Mammahaut der 
Kuh ganz keimfreie Filtrate geimpft, und zwar solche, bei denen es 
möglich gewesen (unter Zuhilfenahme des oben erwähnten Kunstgriffes), 
die typische Reaktion, mehr oder weniger umschrieben, auf der Kaninchen¬ 
hornhaut hervorzumfen. Es gelang mir in der Tat — mit fünf verschiedenen 
Filtraten bei je fünf Tieren inokuliert — die Entwicklung der typischen 
Vaccinepustel zu veranlassen. 

Auch bei diesen Versuchen ist die Reaktion im Vergleich zu der Zahl 
der Impfungen eine sehr spärliche gewesen. Bei den ersten Tieren erhielt 
ich nur eine geringe Anzahl Pusteln; erst durch Vermehrung der Skari¬ 
fikationen ward es mir möglich, letztere in größerer Anzahl zu bekommen. 
(Siehe Versuch VT.) 

Daß aber diese Pusteln tatsächlich Vaccinepusteln gewesen, ist — 
abgesehen von ihrem morphologischen Merkmale, die wohl schwerlich ein 
in der Bereitung der Tierlymphe seit Jahren geübtes Auge zu täuschen 
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vermöchten — durch den Umstand erwiesen, daß dieselben, nach ihrer 
vollkommenen Reifung gesammelt, die Guarnierische Reaktion auf der 
Kaninchenhornhaut und die typische Pustel auf der Haut des Rindes bzw. 
des Menschen erzeugten. 

Es mögen hier nun die einzelnen Versuchen mitgeteilt werden. 

Verauoh I. 

Lymphe, am 13.11. 1905 der Kuh Nr. 362 entnommen. 

12. II. 1905. 25 8Tm Lymphe werden unmittelbar nach der Entnahme mit 

200sterilisiertem destilliertem Wassers versetzt und in einer 
Porzellanscbale grob verrieben; das Gemenge in zwei luftdicht 
verschlossene Glasgefäße verteilt — Eisschrank. 

15. II. „ Sorgfältigeres Verreiben in der Schale — Eisschrank. 

22. U. „ Verreibung mittels der Csokorsehen Lymphmöhle über 1 Stunde. 

Durchlassung durch das Metallnetz — Eisschrank. 

22.—26.11. Täglich, 15 bis 20 Minuten lang, starkes Schütteln der Gefäße. 
27. II. vorm. Die erhaltene Emulsion wird mittels Wasserstrahlpumpe durch 
dichte Baumwollschichten filtriert — Filtrierung durch Papier, 
dieselbe geht in ungefähr 1 Stunde vollständig vor sich. 

27. H.nachm. Filtrierung durch Berkefeld V, unter 3 Atmosphären: es 
läuft eine ziemlich große Menge farblose Flüssigkeit durch, 
welche in sterilisierte Eprouvetten verteilt wird. 

27. II. „ Skarifikationen an beiden Hornhäuten eines Kaninchens, darauf 
Einführung einer kleinen Menge durch Baumwolle filtrierte 
Emulsion in den Konjunktivalsack. — Am 2. III. wird auf 
beiden Hornhäuten eine diffuse Reaktion makroskopisch sicht¬ 
bar; die mikroskopische Untersuchung ergibtVorhandensein von 
Cytorhyctes den ganzen Verlauf der Skarifikationen entlang. 

27. n. „ 1 / 2 o c<?ni der durch Baumwolle filtrierten Emulsion wird auf eine 

Agarplatte gesät; nach 24 ständigem Verbleiben im Thermo¬ 
staten bei 37°, Auftreten von unzähligen Kolonien. 

Kontrolle der Sterilität des Filtrats. 

28. H. 1905. Mit der durch die Kerze filtrierten Lymphe werden vier Agar¬ 

platten (drei mit l ccm und eine mit 2 ccm ) besät. Nach einem 
mehrtägigen Aufenthalt im Thermostaten, erweisen sich drei 
Platten noch als steril; eine zeigt an der Peripherie eine 
gelbe — wahrscheinlich aus der Luft herabgefallene — 
Sarcinakolonie. 

Mit verschiedenen — nicht weniger als l com — betragenden 
Mengen des Filtrats werden verschiedene gewöhnliche bzw. 
Traubenzuckerbouillon enthaltende Eprouvetten besät; bei 
manchen derselben wird das Vakuum erzeugt. Nach mehr¬ 
tägigem Verbleiben im Thermostaten sind sämtliche Eprou¬ 
vetten noch immer steril; ebenso steril zeigen sich zwei bei 
Zimmertemperatur aerobisch gehaltene Bouilloneprouvetten. 
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Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats an dem Kaninchen. 

28. II. 1905. Kan. 1. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea; zweimalige 

Einführung des Filtrats mit 4 Stunden Zwischenzeit. 
4.111.: Zwei Reaktionsherde auf der rechten Kornea; 
* keinerlei Reaktion auf der linken. 

Mikroskopische Untersuchung: Typischer Befund von 
Cytorhyctes in den Reaktionsherden. 

28. II. „ Kan. 2. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

4.111.: Kleines Geschwür auf der linken Kornea; 
keinerlei Befund auf der rechten. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an der 
Reaktionsstelle. 

28. II. „ Kan. 3. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

4. HI.: Keinerlei Reaktion auf beiden Korneae, 
l.m. „ Kan. 4. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea; ein kleines 

mit Filtrat durchtränktes Stückchen sterilisierter Gaze 
wird in den Konjunktivalsack eingeschoben, darauf 
Zunähen der Lidspalte; in das linke Auge wird das 
Filtrat nur einfach eingetröpfelt. 

2.IQ.: Entfernung der Naht rechts. 

4. III.: Auf der Kornea rechts ein Reaktionsherd; 
keinerlei Befund links. 

'MikroskopischeUntersuchung: Typischer Cytorhyctes 
Befund an der Reaktionsstelle rechts; keinerlei 
Befund längs der Korneaskarifikationen links. 

l.m. 1905. Kan. 5. Die gleiche Behandlung wie Kaninchen 4. 

2.HL: Entfernung der Naht. 

4. III.: Beiderseits keinerlei Reaktion. 

l.m. v Kan. 6. Korneaskarifikationen beiderseits; auf jeder Seite Ein¬ 
führung eines kleinen mit Filtrat durchtränkten Baum- 
wollbäuschchens in den Konjunktivalsack; Zunähen; 
nach 1 / 2 Stunde Entfernung der Naht links. 

4. m.: Entfernung der Naht rechts. 

6. III.: Sichtbarwerden eines typischen Geschwür- 
chens rechts; ebenso links. 

Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an beiden 
Reaktionsstellen. 

l.m. „ Kan. 7. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 6. 

6.HL: Ein Reaktionsherd rechts; keinerlei Reak¬ 
tion links. 

Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes nur auf 
der rechten Kornea. 

9.m. „ Kan. 8. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea; rechts 

Einschiebnng von etwas mit Filtrat durchtränkter 
Baumwolle in den Konjunktivalsack und darauf Zu¬ 
nähen; links einfaches Eintröpfeln des Filtrats. 

10. III.: Entfernung der Naht. 
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12. in.: Verschiedene Reaktionsherde rechts; kein Be¬ 
fund links. 

Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes in Reak¬ 
tionsherden. 

9. III. „ Kan. 9. Die gleiche Behandlung wie Kaninchen 8. 

10. III.: Entfernung der Naht. 

12. III.: Reaktion auf der Kornea nur rechts. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes in den 
Reaktionsherden. 


Versuoh II. 


Lymphe, am 21. II. 1905 der Kuh Nr. 366 entnommen. 


21. II. 1905. 

25. II. „ 

3. HL * 

4. -10.ÜI.05. 

10 . m. 1905. 

11. in. „ 

12. m. „ 

13. III. „ 


20*"“ Kuhlymphe werden unmittelbar nach der Entnahme mit 
200 s™ sterilisiertem destilliertem Wasser versetzt, darauf in 
einer Porzellanschale grob verrieben, und das Gemenge in 
zwei luftdicht verschlossene Gefäße gebracht — Eisschrank. 
Nochmalige Verreibung in der Porzellanschale — Eisschrank. 
Verreibung durch 3 Stunden im Cso kor sehen Apparat — 
Eisschrank. 

Eisschrank — alltäglich heftiges Schütteln der Gefäße durch 
15 Minuten. 

Hindurchbringung durch Metallnetz; spärlicher faseriger Rück¬ 
stand; weiterer Zusatz von 50 8,7,1 steril, destill. Wasser. 
Mehrmaliges Filtrieren — mittels Wasserstrahlpumpe — durch 
dichte Baumwollschichten. 

Filtrierung durch Papier — dieselbe geht rasch und voll¬ 
ständig von statten. 

Filtrierung durch Berkefeld V, drei Atmosphären Druck; man 
bekommt ungefähr 150 ccm Flüssigkeit; letztere wird steril in 
Eprouvetten verteilt. 


Kontrolle der Sterilität des Filtrats. 

13. III.1905. Vier Agar- und zwei Gelatineplatten werden mit je l ccm Filtrat 
besät; ebenso aerobische und anaerobische Löfflers bzw. 
Traubenzuckerbouillon und Serum enthaltende Eprouvetten. 
Sämtliche Nährböden zeigen sich steril, selbst nach mehreren 
Tagen. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats am Kaninchen. 

13. HI. 1905. Kan. 1. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea; rechts 

Einführung eines kleinen mit Filtrat durchtränkten 
Baumwollbäu8chchens in den Konjunkti valsack — 
Zunähen — in das linke Auge wird das Filtrat nur 
einfach eingetröpfelt. 

14. III.: Entfernung der Naht rechts. 

16. III.: Sichtbarwerden der typischen Reaktion auf 
der rechten Kornea; keinerlei Befund links. 
Mikroskopische Untersuchung unterlassen. 
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14. III. 1905 Kan. 2. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

15. III.: Entfernung der Naht. 

17. LH.: Auf der Kornea rechts typische Reaktions¬ 
herde; keinerlei Reaktion links. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes in den 
Reaktionsherden. 

14. III. „ Kan. 3. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

15. m.: Entfernung der Naht rechts. 

16. III.: Wird abends tot aufgefunden, zeigte am 

Morgen die makroskopische Reaktion auf 
der rechten Kornea. 

14. III. „ Kan. 4. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

15. HI.: Entfernung der Naht rechts. 

17. LH.: Diffuse Reaktion auf der rechten Kornea 

keinerlei Befund auf der linken. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an den 
Reaktionsstellen. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats an der Kuh. 

16. III. 1905. Kuh. Mit dem in einer Eprouvette enthaltendem Filtrat 

werden mittels Lanzette auf der Haut einer Kuh, und 
zwar in der Mammagegend, ausgeführte Skarifikationen 
sorgfältig bestrichen (18 kleine Skarifikationsflächen, 
jede aus 6 bis 7, nahe nebeneinander parallel ver¬ 
laufenden, 3 bis 4 cm langen Skarifikationen bestehend.) 

20. III.: Entwicklung von Pusteln wahrnehmbar. 

21.III.: Die Pusteln, 9 an der Zahl, typisch; eine 
derselben wird samt der umliegenden Haut 
ausgeschnitten, und in toto auf bewahrt; die 
übrigen werden ausgelöffelt; dieses Material 
wird mit Glyzerin verrieben. 

21. III. „ Kan. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea — Ein¬ 

führung des glyzerinierten Materials, der Kuh ent¬ 
nommen. 

26. HI.: Typische Reaktion den ganzen Verlauf der 

Skarifikationen entlang. 

Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes den ganzen 
Verlauf der Skarifikationen entlang. 

22. III. „ Kalb. Mit dem der Kuh entstammenden glyzeriniertenMaterial 

auf die Innenfläche des linken Ohres geimpft. 

27. HI.: Typischer Vaccineausschlag längs der Impf¬ 

linien. 

Verauoh IIL 

Lymphe, am l.IH. 1905 den Kühen Nr. 367 bis 368 entnommen. 

1. III. 1905. 20 ?nn Kuhlymphe werden mit 200 ffrm steril, dest. Wasser ver¬ 

setzt, darauf in einer Porzellanschale grob verrieben, und das 
Gemenge in zwei luftdicht verschlossene Gefäße gebracht — 
Eisschrank. 
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14. III. 1905. Verreibung durch 2 1 /, Stunden im Csokorschen Apparat. 

15. III. „ Hindurchbringung durch das Metallnetz; weiterer Zusatz von 

50 p ™ aterii. dest. Wasser. 

15.-20. HI. 05. Eisschrank — alltägliches Schütteln der Gefäße durch 15 bis 
20 Minuten. 

Filtrierung — mit Hilfe der Wasserstrahlpumpe — durch 
dichte Baumwollschichten. 

Filtrierung durch Papier, dieselbe erfolgt faat vollständig. 

Mit 1 / 6 ccm der durch Papier filtrierten Emulsion wird eine 
Agarplatte horgestellt; am 24. UI. Auftreten von unzähligen 
Kolonien. 

Filtrierung durch Berkefeld V, drei Atmosphären; es läuft eine 
ziemlich große Menge Flüssigkeit durch, welche in sterilisierten 
Eprouvetten verteilt wird. 


20. III. 1905. 

21. III. „ 

22. III. * 


22. III. 


Kontrolle der Sterilität des FiltratB. 

22. III. 1905. Herstellung von vier Agar- und zwei Gelatineplatten; Besäung 
von verschiedenen aerobische und anaerobische Eprouvetten 
enthaltenen flüssigen Nährböden; zu jeder einzelnen Besäung 
wird l ccm Filtrat verwendet. Sämtliche Substrate bleiben selbst 
nach mehreren Tagen vollkommen keimfrei. 


Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats an der Kuh. 


23. III. 1905. Kuh. 


29. III. „ Kan. 


31. III. r Kalb. 


Impfung auf die Mammagegend — mit dem näm¬ 
lichen für Versuch II an der Kuh angewandten Ver¬ 
fahren (20 kleine Skarifikationsflächen); reichliches 
Bestreichen mit der Flüssigkeit. 

27. III.: Auftreten von mehreren Pusteln. 

28. UL: Die Pusteln sind vollkommen reif, mit Nabel, 

typisch; 15 an der Zahl; eine wird samt 
der umliegenden Haut ausgeschnitten und 
in toto auf bewahrt; die übrigen werden mit 
dem Löffel weggekratzt und mit Glyzerin 
verrieben. 

Mit dem der Kuh entstammenden Material beider¬ 
seits Impfung auf die Kornea. 

1. IV.: Typische Reaktion den Verlauf der Skarifika- 
tionen entlang. 

Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes den ganzen 
Verlauf der Skarifikationen entlang. 

Mit dem der Kuh entnommenen glyzerinierten Material 
auf die Innenfläche des linken Ohres geimpft. 

5. IV.: Typischer Vaccineausschlag längs der Impf¬ 
linien. 


Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats am Kaninchen. 

24. III. 1905. Kan. 1. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea — Ein¬ 
führung eines kleinen mit Filtrat durchtränkten Baum- 
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26. III. 1905. Kan. 2. 

25. III. „ Kan. 3. 

25. HI. „ Kan. 4. 

25. III. „ Kan. 5. 


wollbäuschchens in den Konjunkt i valsack — Zunähen; 
nach 10 Stunden Entfernung der Naht. 

27. III.: Reaktionsherde auf der Kornea links. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes in den 
Reaktionsherden. 

Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

27. UI.: Kleiner Reaktionsherd auf der Kornea rechts. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes im Reak¬ 
tionsherde. 

Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

29. UI.: Reaktionsherde auf der Kornea rechts. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an den 
Reaktionsstellen. 

Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

29. UI.: Reaktionsherde auf der Kornea rechts. 
Mikroskopische Untersuchung unterlassen. 

Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

29. UI.: Keinerlei Reaktion auf beiden Korneae. 


Versnoh IV. 

Lymphe, am 15. XU. 1905 den Kühen Nr. 409 und 410 entnommen. 

15. XU. 1905. 20*™ Kuhlymphe werden mit 200 steril, destill. Wasser 
versetzt, darauf in einer Porzellanschale grob verrieben — 
Eisschrank. 

20. XII- „ Nochmalige Verreibung in der Porzellanschale — Eisschrank. 
24.XU. „ Verreibung durch 3 Stunden im Csokorsohen Apparat 
24.XII.-4.1.06. Eisschrank: alltägliches Schütteln des Gemenges durch 10 bis 
15 Minuten. 

4.1. 1906. Wiederholtes Filtrieren — mittels Wasserstrahlpumpe — durch 

Baumwollschichten. 

5.1. „ Filtrierung durch Papier und darauf durch BerkefeldV, zwei 

Atmosphären Druck; man bekommt ungefähr 100 com Flüssig¬ 
keit, welche teilweise in Eprouvetten verteilt wird; eine Agar¬ 
platte mit 1 / 6 ecm der durch Baumwolle filtrierten Emulsion 
besät, zeigt am 6.1. unzählige Kolonien. 

Kontrolle der Sterilität des Filtrats. 

5.1. 1906. Vier Agar- und zwei Traubenzucker-Glyzerinagarplatten werden 

mit je l eom Filtrat besät; ebenso Löfflerbouillon enthaltende 
Eprouvetten. Sämtliche Substrate bleiben selbst nach mehreren 
Tagen vollkommen keimfrei. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats am Kaninchen. 

5.1. 1906. Kan. 1. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea; rechts 

Einschiebung des kleinen mit Filtrat durchtränkten 
Baumwollbäuschchen8 in den Konjunktivalsack, darauf 
Zunähen; links einfaches Eintröpfeln des Filtrats. 

6.1.: Entfernung der Naht; keinerlei Reaktion 
auf beiden Korneae. 

22 * 
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5.1. 

5. i. 


5.1. 


1906. Kan. 2. 
„ Kan. 3. 

_ Kan. 4. 


Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

6.1.: Entfernung der Naht; keinerlei Reaktion 
auf beiden Korneae. 

Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea; beiderseits 
Einführung des kleinen mit Filtrat durchtränkten 
Baumwollbäuschchens in den Konjunktivalsack, darauf 
Zunähen. 

6.1. : Entfernung der Naht. 

9.1. : Beiderseits Reaktion. 

Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an den 
Reak tionsst eilen. 

Gleiche Behandlung wie Kaninchen 3. 

6.1. : Entfernung der Naht. 

9.1. : Beiderseits Reaktion. 

Mikroskopische Untersuchung unterlassen. 


Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats an der Kuh. 


6.1. 1906. Kuh. 


12.1. „ Kan. 


30.1. „ Kinder. 


Impfung auf die Mammagegend — mit dem näm¬ 
lichen für Versuche II und III an der Kuh an¬ 
gewandten Verfahren — (18 kleine Skarifikations- 
flächen); reichliches Bestreichen mit dem Filtrat. 

11.1. : Fünf typische, vollkommen reife Pusteln; die¬ 

selben werden mit dem Löffel weggekratzt; 
und mit Glyzerin in der Porzellanschale 
verrieben. 

Beiderseits Impfung auf die Kornea, mit dem der 
Kuh entstammenden Material. 

15.1. : Typische Reaktion. 

Mikroskopische Untersuchung: Typischer Befund von 
Cytorhyctes. 

Mit der der Kuh entstammenden Lymphe — in einem 
sterilen im Eisschrank gehaltenen Glasröhrchen auf¬ 
bewahrt — werden zwei Kinder geimpft (je zwei 
Impfungen an beiden Armen). 

7. II.: Typischer Ausschlag an den Impfstellen. 


Filtrierung durch Berkefeld N. 

8.1. 1906. Ein Teil des durch Berkefeld V gewonnenen Filtrats wird unter 
zwei Atmosphären durch Berkefeld N getrieben; die Flüssig¬ 
keit läuft rasch und fast gänzlich durch. 

8.1. „ Mit der durch Berkefeld N filtrierten Lymphe werden zwei 

Agarplatten besät (je mit 1 ccm ). Keine Entwicklung von Keimen. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats am Kaninchen. 

8.1. 1906. Kan. 1. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea; Ein¬ 
führung des kleinen mit Filtrat durchtränkten Baum- 
wollbäuschchens in den Konjunktivalsack, Zunähen; 
nach 10 Stunden Entfernung der Naht. 
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11.1.: Ein Reaktionsherd auf der linken Kornea. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an der 
Reaktionsstelle. 

8 . 1 . 1906 Kan. 2. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1 . 

11.1. : Ein Reaktionsherd auf beiden Korneae. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an den 

Reaktionsstellen. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats an der Kuh. 

8.1. 1906. Kuh. Impfung auf die Mammagegend, mit dem nämlichen 

bei dem vorhergehenden Versuche angewandten Ver- 
fahren. 

13.1. : Vier typische, vollkommen reife Pusteln, die¬ 

selben werden mit dem Löffel weggekratzt 
und mit Glyzerin in der Porzellanschale ver¬ 
rieben. 

14.1. r Kan. Beiderseits Impfung auf die Kornea mit diesem 

Material. 

17.1. : Typische Reaktion. 

Mikroskopische Untersuchung: Typischer Cytorhyctes- 
befund. 

Versuch V. 

Lymphe, am 15.1. 1906 den Kühen Nr. 411, 412 und 413 entnommen. 

15.1. 1906. 20 ffrm Kuhlymphe werden mit 200 gTm steril, dest. Wasser ver¬ 

setzt, darauf in einer Porzellanschale grob verrieben; Eisschrank. 

26.1. r Verreibung durch 2 1 /, Stunden im Csokorschen Apparat. 

26.1. -6. II- 06. Eisschrank — alltägliches Schütteln des Gemenges 10 bis 

15 Minuten hindurch. 

6. II. 1906. Mehrmaliges Filtrieren — mittels Wasserstrahlpumpe — durch 
Baumwolle; darauf Filtrierung durch Papier und darauf durch 
Berkefeld V, l 1 / i Atmosphäre Druck; es läuft eine große 
Menge Flüssigkeit durch. 

Kontrolle der Sterilität des Filtrats. 

6.11. 1906. 1 / i cem der durch Papier filtrierten Emulsion wird auf eine 
Agarplatte gesät. 

7. II.: Unzählige Kolonien. 

6. II. Drei Agarplatten und vier Bouilloneprouvetten werden mit je 

1 bis 2 ccm des durch die Kerze gewonnenen Filtrats gesät; 
kein Auftreten von Mikroorganismen, selbst nach mehreren 
Tagen. 

7. II. r Zahlreiche, Martinbouillon und Kuh- bzw. Kaninchenseru m 

enthaltende Eprouvetten werden mit dem Filtrat besät; einige 
derselben in Zimmertemperatur, andere im Brutschrank ge¬ 
halten; mit Ausnahme von zwei, welche sich durch gewöhn¬ 
liche Keime verunreinigt zeigen, findet in allen übrigen keine 
Entwicklung von Keimen statt. 
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Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats am Kaninchen. 

7. II. 1906. Kan. 1. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea — beider¬ 
seits Einführung des kleinen mit Filtrat durchtränkten 
Baumwollbäuschchens, darauf Zunähen; nach lOStd. 
Entfernung der Naht. 

10.11. : Keinerlei Reaktion. 

7. II. _ Kan. 2. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

10. II.: Reaktion auf beiden Korneae. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an den 
Reaktionsstellen. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats an der Kuh. 

7. II. 1906. Kuh. Impfung auf die Mammagegend — mit dem näm¬ 

lichen für die vorhergehenden Versuchskühe an¬ 
gewandten Verfahren — (20 kleine Skarifikations- 
flächen); reichliches Bestreichen mit dem Filtrat 

12.11. : Auftreten von sieben typischen, vollkommen 

reifen Pusteln; dieselben werden mit dem 
Löffel weggekratzt und mit Glyzerin ver¬ 
rieben. 

13.11. „ Kan. Beiderseits Skarifikationen auf der Kornea. Ein¬ 

führung des der Kuh entstammenden Materials. 

16.11. : Beiderseits typische Reaktion. 
Mikroskopische Untersuchung: Typischer Cytorhyctes- 

befund. 

18.11. „ Kuh. Dieselbe wird mit dem der mit dem Filtrat ge¬ 

impften Kuh entstammenden glyzerinierten Material 
auf die Innenfläche des linken OhreB geimft 

23.11. : Typischer Vaccineausschlag. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats an den Kindern. 

8. II. 1906. Kinder. Vier niemals vorher geimpfte Kinder, im Alter von 

2 bis 4 Monaten, werden am linken Arm geimpft; 
sorgfältige Reinigung der Haut; oberflächliche recht 
zahlreiche Skarifikationen; dieselben werden mit 
flüssigem Filtrat, mit Hilfe eines sterilisierten Glas¬ 
spatels reichlich und anhaltend bestrichen; sterilisiert, 
während der ganzen Dauer des Versuchs immer 
wieder erneuerter Verband. 

13.11. : An einem Kinde beginnendes Auftreten einer 

Pustel, längs einer Skarifikation; keinerlei 
Befund an den anderen Kindern. 

16.11. : Die Pustel ist typisch, mit Nabel; dieselbe 

wird mit dem Löffel weggekratzt und in 
Glyzerin aufbewahrt. 

17.11. 1906. Kalb. Mit dem der Pustel des Kindes entstammenden glyzeri¬ 

nierten Material auf die Innenfläche des linken Ohres 
geimpft. 

22.11. : Typischer Vaccineausschlag an den Impf¬ 

stellen. 
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Versuch VI. 

Lymphe, am 27.11. 1906 den Kühen Nr. 416 und 417 entnommen. 
28.11. 1906. 20®"“ Knblymphe werden mit 200®™ steril, dest. "Wasser 

versetzt, darauf in einer Porzellanschale grob verrieben. Eis- 
schrank. 

7.III. „ Verreibung durch 3 Stunden im Csokorschen Apparat. 

7.-17.in. 06. Eisschrank; alltägliches Schütteln des Gemenges 10 bis 15 Min. 
hindurch. 

17.111.1906. Sorgfältige Filtrierung — mittels Wasserstrahlpumpe — durch 
Baumwolle. 

20. III. „ Filtrierung durch Papier. 

21. III. „ Filtrierung durch BerkefeldV (1 Atmosphäre). 

Kontrolle der Sterilität des Filtrats. 

21. III. 1906. Vier Agarplatten, aerobische und anaerobische gewöhnliche 
bzw. mit Serum versetzte Martinbouillon enthaltende Eprou¬ 
vetten, mit je l ccra Filtrat besät; sämtliche Substrate bleiben 
selbst nach mehreren Tagen keimfrei. 

Kontrolle der Wirksamkeit deB Filtrats am Kaninchen. 

21. III. 1906. Kan. 1. Beiderseits Skarifikationen an der Kornea — Ein¬ 
führung des kleinen mit dem Filtrat durohtränkten 
Baumwollbäuschchens, daraufZunähen; nach 12 Std. 
Entfernung der Naht. 

24.111.: Beiderseits Reaktion. 

Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an den 
Reaktionsstellen. 

21. III. „ Kan. 2. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

24. UI.: Reaktionsherde auf der rechten Kornea. 
Mikroskopische Untersuchung: Cytorhyctes an den 
Reaktionsstellen. 

21. III. „ Kan. 3. Gleiche Behandlung wie Kaninchen 1. 

24.UI.: Beiderseits Reaktionsherde. 

Mikroskopische Untersuchung unterlassen. 

Kontrolle der Wirksamkeit des Filtrats am der Kuh. 

21. III. 1906. Kuh. Auf der Haut in der Mammagegend und in der um¬ 
liegenden Bauchgegend werden mit dem üblichen tech¬ 
nischen Verfahren sehr zahlreiche Skarifikationen dicht 
nebeneinander ausgeführt; reichliches Bestreichen der¬ 
selben mit Filtrat. 

26.UI.: Auftreten auf der weiten Fläche der Skari¬ 
fikationen von 31 typischen, vollkommen reifen 
Pusteln; dieselben werden mit dem Löffel 
weggekratzt und mit Glyzerin verrieben. 
27. III. „ Kan. Beiderseits Skarifikationen an der Kornea — Ein¬ 
führung des den Pusteln der Kuh (letztere mit dem Fil¬ 
trat geimpft) entstammenden glyzcrinierten Materials. 
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30.111.: Beiderseits typische Reaktion. 
Mikroskopische Untersuchung: Typischer Cytorhyctes- 
befund. 

30. UI. 1906 Kuh. Mit dem der Kuh (mit dem Filtrat geimpft) ent¬ 
stammenden glyzerinierten Material auf die Innen¬ 
fläche des Ohres geimpft. 

4. IV.: Typischer Vaccineausschlag an den Impf¬ 
stellen. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich mit aller Deutlichkeit, daß die nach 
15 bis 22 tägiger Mazeration im Wasser durch die Berkefeldschen Kerzen 
V und N filtrierte Kuhlymphe eine Flüssigkeit liefert, die auf den ver¬ 
schiedenen Nährböden sich als völlig keimfrei erweist, und trotzdem 
einerseits auf der Hornhaut des Kaninchens (selbst mehrere Tage nach 
Filtration [10 Tage: siehe Versuch I]) das Auftreten der Guarnierischen 
endozellulären Formen, andererseits aber auf die Haut der Kuh bzw. des 
Menschen geimpft, den in Reihe auf rezeptive Tiere übertragbaren typischen 
Pockenausschlag veranlaßt. 

Die Kuhpockeninfektion — und vermutlich auch die Blatteminfektion 
— ist daher zu den durch einen der sogen, „ultramikroskopischen un¬ 
sichtbaren Keime“ bedingten Krankheiten zu zählen, zu jener Kategorie 
von Keimen nämlich, die dank den in jüngster Zeit eifrig betriebenen 
Forschungen, eine ansehnliche Bereicherung erfahren hat. 

Es sei mir gestattet, das in meiner ersten Mitteilung bereits Gesagte 
nochmals zu betonen, daß nämlich meine Resultate keineswegs als ein 
Beweis gegen die Annahme gelten können, es seien Guarnieris Cytor- 
hyctes parasitärer Natur, denn auch für Vaccine und Pocken könnte sich 
wohl eben das Gleiche ereignen, wie bei anderen Infektionen, deren Ent¬ 
stehung manchen wohlbekannten Mikroorganismen zu verdanken ist, die 
in gewissen Stadien ihrer Entwicklung die Eigenschaft besitzen, filtrier¬ 
bar zu sein. 

Auf die Filtrierbarkeit des Vaccinevirus hatte zuerst Casagrandi 1 
hingewiesen, der aber mit dem Filtrat weder die Pustel noch Guarnieris 
mikroskopischen Befund erhielt, während doch meinem Dafürhalten nach 
gerade diese beiden Anforderungen erfüllt werden müssen, soll der Beweis 
erbracht werden, daß das Vaccinevirus durch poröse Kerzen hindurchgeht. 


1 Casagrandi, Studi sul vaccino. Biforma medica. 1903. Nr. 81. — Siehe 
ferner die in der Soeietä dei cultori delU Scienze mediche di Cagliari gemachten, im 
Policlinico, Sezione Pratica, 1904, Nr. 33; 1905, Nr. 15—33 znsammenfassend ver¬ 
öffentlichten Mitteilungen. — Studi sul Vaccino. Annali d'Igiene Sperimeniale. 1905. 
Fase. 1. 
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Viel an Wahrscheinlichkeit gewann später die Annahme durch Siegels 1 * * 
Versuch, bis sie schließlich — wie ich glaube — schon voriges Jahr 
durch meine Untersuchungen als nicht zu bezweifelnde Tatsache nachge- 
wiesen wurde. 

Meine Resultate, denen in der Versammlung der „italienischen Gesell¬ 
schaft für Patologie“ die wertvolle Bestätigung Prof. Guarnieris* zuteil 
geworden, sind bei den meisten Forschem — vielleicht wegen der allzu¬ 
bündigen Kürze der Mitteilung — nahezu unbeachtet geblieben. 

Allerdings stimmen einige nachträglich erschienene Arbeiten bezüglich 
der Schlußfolgerungen mit denen überein, die ich bereits im vergangenen 
Jahre formuliert hatte. 

So haben Remlinger und Osman Nouri — die nur nebenbei 
meine Resultate erwähnen — die Filtrierbarkeit des Vaccinevirus deshalb 
angenommen, weil sie mit Berkefeldschen V -Filtraten die Pusteln auf 
der Haut 8 von Meerschweinchen und Kaninchen erregt hätten, d. i. von 
Tieren, die zu derlei Untersuchungen mir nicht gerade als die geeignetsten 
erscheinen. In einer weiteren Mitteilung 4 * wird von diesen Autoren — 
wie seinerzeit auch Casagrandi bezüglich des Hundes — als Beweis für 
die Filtrierbarkeit des Vaccinevirus die durch subkutane Injektion der 
Filtrate erlangte Immunität des Meerschweinchens bzw. Kaninchens gegen 
die kutane Einimpfung von wirksamer Lymphe herangezogen. 

Die gegen kutane Impfung von wirksamer Lymphe erzielte Immunität 
der mit Filtraten inokulierten Kühe wird auch von Rouget 6 als Beweis 
dafür verwertet, daß das Virus mitunter auch die filtrierenden Kerzen 
passieren kann. 

Allein, will man auch eine solche durch sukutane Injektion von 
Kuhlymphfiltraten erzielte Immunität als eine nicht anzuzweifelnde Tat¬ 
sache annehmen, ist dann aber auch dieselbe für sich allein hinreichend, 
um die Filtrierbarkeit des spezifischen Agens zu beweisen? Obwohl die 
von den genannten ausgezeichneten Forschern hervorgehobene Erscheinung 
ganz sicher von anderen Gesichtspunkten aus einen großen Wert besitzt, 
so glaube ich doch, daß im vorliegenden Falle die Frage entschieden 
verneinend zu beantworten wäre, und zwar aus so naheliegenden Gründen, 


1 Siegel, a. a. 0. 

9 Guarnieri, Resoconto della III Riunione della Societa Italiana di Patologia. 
Lo Sperimentale. Anno LIX. Fase. V. — Diskussion über Negris Mitteilung. 

• Remlinger und Osman Nouri, Le virus vaccinal traverse la bougie Berke- 
feld V. Compt. rend. hebd. de la SociSte de Biologie. 1905. Nr. 19. 

4 Dieselben, Sur le passage du viruB vaccinal a travers la bougie Berkefeld V. 

Ebenda. 1905. Nr. 22. 

• Ronget, Oontribution ä l’etude du virus vaccinal. Eljenda. 1905. Nr. 21. 
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daß deren Aufzählung mir ganz überflüssig erscheint. Wollen wir ans 
einzig und allein auf diese Erfahrung stützen, wie viele Eeime, die durch 
die Kerzen zurückgehalten werden, müßten wir doch als filtrierbar erachten! 

Nachdem ich nun ausführlich ein Filtrierungsverfahren dargelegt 
habe, mit dessen Hilfe — wie es meine Versuche zeigen — man stets zu 
positiven Resultaten gelangt, spreche ich die Hoffnung aus, daß auch in 
anderen Laboratorien einschlägige Kontrollversuche angestellt werden 
mögen. 

Ich bin sicher, daß die Ergebnisse ganz die nämlichen sein werden, 
wie die von mir mitgeteilten, und daß man recht bald die Frage nach 
der Filtrierbarkeit des Vaccinevirus allgemein als gelöst betrachten wird. 
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[Aus dem hygienischen Institut Bonn.] 

Natürliche Pnenmokokkeninfektion 
bei Versuchstieren und experimentelle Untersuchungen 
über die Entstehung der Pneumonie. 

Von 

Privatdozent Dr. med. Hugo Selter, 

A »latenten dta Instltuta. 


Im Laufe der letzten Jahre bot sich wiederholt Gelegenheit bei den 
Versuchstieren des Institutes (Kaninchen und Meerschweinchen) eine durch 
Pneumococcns lanceolatus hervorgerufene, spontan auftretende Erkrankung 
zu beobachten, bei welcher dem äußeren Anschein nach vorwiegend die 
Lungen ergriffen waren. 

Am 25. UI. 03 ging ein Meerschweineben ein, welches 14 Tage vorher 
mit Psendodiphteriebazillen geimpft war. Sektionsbefand: Milz stark ver¬ 
größert, Lunge dunkelrot und sehr bluthaltig. Mikroskopisch in Ausstrichen 
von Lunge und Milz zahlreiche Doppelkokken in Beinkultur nachzuweisen. 
Dieselben Kokken wurden aus der Milz gezüchtet. Morphologisch war es 
ein typischer nach Gram färbbarer Diplococcus lanceolatus. Auch kulturell 
zeigten sich alle Eigenschaften der echten Pneumokokken, wie gleich¬ 
mäßige Trübung der Bouillon, spärliches Wachstum auf Glyzerinagar, Aus¬ 
bleiben des Wachstums auf Gelatine bei 22° und Koagulation der Milch. 
Ein Vergleich mit zur selben Zeit aus pneumonischem Sputum gezüchteten 
Pneumokokken zeigte keine Unterschiede gegenüber den aus der Meer¬ 
schweinchenmilz isolierten. 

In dem Stall, in welchem das Meerschweinchen gestorben war, hatte 
sich in nachweisbarer Zeit kein Tier befunden, welches mit Pneumokokken 
geimpft worden war. 

Am 2. IV. ging aus demselben Stall ein Meerschweinchen ein, das 
4 Tage vorher mit abgetöteten Tuberkelbazillen geimpft worden war. 
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Sektionsbefund derselbe wie vorher. Aus der Milz wurden wieder Pneumo¬ 
kokken isoliert. Am 2. V. starb ein Meerschweinchen, dem 2 Tage vor¬ 
her Ruhrbazillen intraperitoneal eingeimpft waren — aus einem anderen 
Stall. Sektionsbefund: Peritoneum entzündlich gerötet, die Bauchorgane 
mit Eiter bedeckt, Milz sehr vergrößert, beide unteren Lungenlappen 
fast ganz vereitert, Pleurablätter gerötet, doch glatt, nicht verklebt 
Mikroskopisch in der Peritonealflüssigkeit Ruhrbazillen und Pneumokokken, 
in allen Organen nur Pneumokokken. Am 29. Y. starb ein Meer¬ 
schweinchen aus einem dritten Stall spontan, mit demselben Sektionsbefund 
wie die ersten. Yom 5. Y. bis 22. V. starben nacheinander 4 junge Ka¬ 
ninchen, die 14 Tage vor dem 5. V. von auswärts bezogen waren und 
keine Krankheitserscheinungen gezeigt hatten. Sektionsbefund bei diesen 
übereinstimmend: Milz stark vergrößert. Leber mit zum Teil erbsengroßen, 
harten Knötchen (Coccidien?) durchsetzt, in denen sich Reinkulturen von 
Pneumokokken befanden. Lunge auf der Oberfläche blaurot verfärbt mit 
zahlreichen eitergefüllten Kavernen. Mikroskopisch in den Organen sowie im 
Herzblut zahlreiche Pneumokokken nachzuweisen, deren Kultur leicht gelang. 

Die gezüchteten Pneumokokken waren für Mäuse, Meerschweinchen 
und Kaninchen nicht sehr virulent. Zwischen den aus Kaninchen und 
Meerschweinchen gezüchteten konnte ein Unterschied in der Virulenz 
nicht bemerkt werden; Kaninchen, welchen l com Bouillonkultur subkutan 
und intraperitoneal injiziert wurde, gingen nach 2 bis 3 Tagen an Septi- 
kämie zugrunde, ebenso Meerschweinchen bei intraperitonealer Impfung. 
Ein Meerschweinchen, dem 1 / 2 ccm Bouillonkultur subkutan beigebracht war, 
ging erst nach 6 Tagen an Septikämie ein. Experimentell vorwiegend eine 
pneumonische Erkrankung der Lungen zu erzeugen, war selbst durch intra¬ 
pulmonale Injektion nicht möglich, ebensowenig durch Einspritzung in 
die Trachea. Die Tiere gingen immer unter dem Bilde einer Septikämie 
zugrunde. Auch bei den spontan gestorbenen Tieren kann übrigens eben¬ 
falls von einer echten Pneumonie, die mit der des Menschen verglichen 
werden dürfte, keine Rede sein. In den Schnitten der verdichteten Lungen¬ 
teile war kein zelliges Exsudat oder Fibrin nachzuweisen, sondern sie 
zeigten nur eine Art Anschoppung. Die Gefäße waren stark mit roten 
Blutkörperchen angefüllt, die Alveolarsepten verdickt, Pneumokokken 
waren nur in den Gefäßen, nicht in den Alveolen und Lungen¬ 
geweben finden. Auch Fütterungsversuche mit Stückchen Milz der 
eingegangenen Tiere waren bei Kaninchen und Meerschweinchen negativ. 

Nachdem die Ställe ordentlich desinfiziert waren, ging im Sommer 1903 
kein Tier mehr an Pneumokokken-Infektion ein, obwohl alle spontan und 
nach Impfungen gestorbenen Tiere genau daraufhin untersucht wurden. 

Im folgenden Winter trat die Pneumokokken-Infektion bei unseren 
Versuchstieren von neuem auf, auch ohne daß dieses Mal ein Grund für 
das Zustandekommen derselben nachgewiesen werden konnte. 
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Am 30. XI. starb ein Kaninchen, dem 4 Tage vorher eine Kultur von 
Actinomyces injiziert worden war, Lunge stark bluthaltig, von marmoriertem 
Aussehen, mikroskopisch und kulturell im ganzen Körper nur Pneumo¬ 
kokken. Dann starben hintereinander aus verschiedenen Ställen eine Reihe 
von Meerschweinchen teils spontan teils mit anderen Bakterien geimpft, als 
deren Todesursache Pneumokokkenseptikämie festgestellt wurde. Bei diesen 
Tieren war ebenfalls vorwiegend die Lunge ergriffen; dieselbe war stets 
stark bluthaltig, teilweise mit eitergefullten Kavernen durchsetzt und in 
einzelnen Fällen hepatisiert. Bei 2 Meerschweinchen war auch die Pleura 
mit ergriffen, die Lunge war mit fibrinösem Eiter bedeckt, die Pleurablätter 
verklebt. Im Pleuraexsudat Reinkultur von Pneumokokken. 

Im ganzen starben in dem ersten beobachteten Zeitraum 4 Kaninchen 
und 4 Meerschweinchen, eine ziemlich geringe Zahl im Vergleich zu den 
in den verschiedenen Stallen vorhandenen Tieren. In dem zweiten Winter 
giDgen an der Infektion 1 Kaninchen und 5 Meerschweinchen ein. Merk¬ 
würdig war, daß die Infektion in verschiedenen Ställen, die von¬ 
einander vollkommen getrennt waren, zu gleicher Zeit auftrat. 
Zu erwähnen ist noch, daß sich neben den Ställen der Versuchstiere 
Pferdeställe befanden, in denen 4 Pferde zu Versuchszwecken gehalten 
wurden. 

Nachdem die Ställe wieder gründlich desinfiziert und die alten Tiere 
durch neue ersetzt waren, trat kein Fall einer Pneumokokkeninfektion 
mehr auf. 

Derartige Infektionen durch Pneumokokken bei Versuchstieren, vor 
allem Meerschweinchen, die ja doch für diese Bakterien im allgemeinen 
nicht besonders empfänglich sind, scheinen nach den bisher in der Lite¬ 
ratur bekannten Beschreibungen nicht oft beobachtet worden zu sein. 
Weber 1 fand bei einer ähnlichen Epidemie bei allen seinen Tieren eine 
„ausgesprochene Pneumonie im Stadium der roten Hepatisation“, ohne 
Affektion der Pleura. Als Erreger konnte er in der Lunge, in dem Herz¬ 
blut, weniger oft in der Milz, die nie vergrößert war, Diplokokken nach- 
weisen, die bei gewöhnlicher Temperatur langsam wuchsen und auf 
Kartoffeln ein reichliches Wachstum in Form eines erhabenen, matt 
glänzenden Belages, der nach einigen Tagen schmierig und höckerig wurde, 
zeigten. Weber glaubt einen noch nicht beschriebenen Micrococcus ge¬ 
funden zu haben, da seine Eigentümlichkeiten auf keinen der bisher 
beschriebenen passen. Ob es sich hier um Pneumokokken gehandelt hat, 
scheint mir allerdings auch nach der Art des Wachstums auf Kartoffeln 


* Über eine Pneuinokokkenepizootie bei Meerschweinohen. Centralhlatt für 
Bakteriologie. Bd. XXX. Nr. 5. 
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fraglich za sein. Stephansky 1 beobachtete hingegen eine sicher durch 
Streptococcus lanceolatus hervorgerufene Meersohweinchenepizootie. Er 
fand die Milz jedesmal vergrößert, die Lungen von rötlich grauer Farbe, 
die Pleurahöhlen mit fibrinös-eitrigem Exsudat gefüllt. Die entzündlichen 
Veränderungen der Lungen waren bei 14 Tieren unter 18 eitrig-fibrinöser 
Natur. Der gefundene Diplococcus erwies sich kulturell als der typische 
Streptococcus lanceolatus (Diplococcus pneumoniae A. Frankel nnd 
Weichselbaum), der auf Gelatine bei 22° und Kartoffeln kein Wachstum 
zeigte und Milch koagulierte. Ein genauer Bericht über den Befund in 
den „hepatisierten“ Lungen fehlt bei beiden Autoren. 

Über die Ätiologie der von mir beobachteten Infektion kann ich nichts 
Bestimmtes sagen. Für das Zustandekommen derselben können ver¬ 
schiedene Ansichten geltend gemacht werden. Die Pneumokokken könnten 
mit der Außenluft durch die Atemwege direkt in die Lunge oder in die 
Lymphbahnen und von hier in die Lunge gelangt sein, denn die in jedem 
Fall beobachtete Affektion der Lungen spricht dafür, daß von hier die 
Infektion ihren Ausgang genommen und erst später eine Allgemein- 
iufektion hervorgerufen hat. Die Pneumokokken könnten aber auch mit 
dem Futter in den Verdauungskanal durch die Darmwand in die Lymph¬ 
gefäße und weiter in die Blutbahnen und Organe gelangt sein. Letzteres 
glaube ich durch die negativ verlaufenen Fütterungsversuche ausschließen 
zu können. Die Pneumokokken könnten weiter für gewöhnlich im Speichel 
der gesunden Tiere sein und von hier entweder direkt in die Lungen oder 
zuerst in die Lymphbahn gelangen. Endlich könnten sie sich normaler 
Weise in der Lunge selbst befinden und hier nach bestimmten äußeren 
Schädigungen (plötzliche Abkühlung, Einatmen von reizenden Staub¬ 
sorten usw.) eine Infektion hervorrufen, in ähnlicher Weise wie man ja 
auch bei Menschen versucht hat, das Zustandekommen der Pneumonie 
zu erklären. 

Über diese Fragen habe ich auf Veranlassung des Hrn. Prof. Kruse 
eine Reihe von experimentellen Untersuchungen angestellt, welche ich im 
folgenden behandeln werde. 

Versuche, durch Inhalieren von Pneumokokken bei Versuchs¬ 
tieren eine Lungenentzündung zu erzeugen. 

In einen großen nach allen Seiten gut abgeschlossenen Blechkasten 
wurde eine Anzahl Meerschweinchen und Kaninchen gebracht. Die Tiere 
wurden kurz vor dem Versuch von auswärts geholt, um dem Einwand zu 

1 Über eine Pneamokokkenepizootie unter Meerschweinchen. Archiv f. Hygieiu. 
Bd. XXXIX. 
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begegnen, daß vielleicht schon in den Ställen des Institutes infizierte 
Tiere benutzt worden wären. In der mittleren Höhe des Blechkastens 
wurde ein Sprajapparat, der mit 100 ocm einer üppig gewachsenen Pneumo¬ 
kokkenbouillon gefüllt war, in einer Ecke so angebracht, daß die aufs 
feinste versprühten Tröpfchen sich in dem ganzen Raum verteilen konnten. 
Die Pneumokokken waren von einem der spontan an der Pneumokokken¬ 
infektion zugrunde gegangenen Meerschweinchen gezüchtet und vor dem 
Versuch noch durch ein Kaninchen geschickt. Der Sprajapparat war 
durch einen Gummischlauch mit einem außerhalb des Kastens befindlichen 
Gummiballon verbunden. Im Laufe einer Stunde wurde die Bouillon fein 
zerstäubt. Durch ein Glasfenster konnte beobachtet werden, daß ein 
leichter Nebel den Blechkasten füllte. Die Tiere blieben noch eine halbe 
Stunde länger in dem Kasten und wurden dann in einen vorher ge¬ 
reinigten und sorgfältig desinfizierten Stall gebracht In einer Abteilung 
daneben wurde eine gleiche Anzahl Kontrolltiere aufbewahrt. Innerhalb 
14 Tagen ging keines von diesen Tieren ein. Nach diesem Zeitraum wurde 
ein Kaninchen und ein Meerschweinchen getötet, und die Organe auf 
ihren Gehalt an Bakterien untersucht. Da nun das Ausstreichen von 
kleinen Stückchen der Organe auf Agarplatten keinen genügenden Auf¬ 
schluß über den eventuellen Bakteriengehalt geben konnte, züchtete ich 
sie in Bouillon. Den Tieren wurden mit einem starken Bindfaden, der 
um den Hals kurz hinter den Ohren gelegt war, Trachea und Ösophagus 
fest zugezogen, um ein Herabfließen von Speichel zu vermeiden und zu 
verhüten, daß durch forciertes Atmen Keime aus der Mundhöhle in die 
Lungen transportiert würden. In dem Augenblick, wo die Schlinge zu¬ 
gezogen wurde, töteten wir die Tiere durch einen kräftigen Schlag auf 
den Kopf. Sodann wurden die Körper ganz in Snblimatlösung einige 
Minuten getaucht und aus dieser herausgenommen auf einem mit Alkohol 
abgebrannten Operationstisch befestigt. Von Brust und Bauch wurde mit 
sterilen Instrumenten möglichst weit die Haut entfernt, die freigelegte 
Partie mit Alkohol übergossen und abgebrannt Nachdem Brustkorb und 
Bauchhöhle geöffnet waren, wobei jedesmal kontrolliert werden konnte, ob 
die Trachea fest verschlossen gewesen war, wurden Lungen, Milz, Leber 
und Nieren in sterile Petri-Doppelschalen gebracht. Von diesen Organen 
wurden etwa 1 ccm große Stücke herausgeschnitten, rundum in der Flamme 
abgebrannt und in Bouillonröhrchen gebracht. Nach 24 Stunden und an 
den folgenden Tagen wurden die Kulturen genau auf ihren Keimgehalt 
untersucht Es wurde jedesmal im hängenden Tropfen untersucht und 
nach Gram und mit Fuchsin gefärbt. Ersteres war mir das Sicherste, 
denn mit einiger Übung konnte ich, wenn überhaupt Bakterien vorhanden 
waren, sie hier am leichtesten finden. Zur Differenzierung und Be- 
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Stimmung der Keime wurden Agarplatten angelegt. Bei einigen Ver¬ 
suchen wurde auch ein Stückchen Lunge in I0 ccm Bouillon zu einer 
Emulsion verrieben und hiervon 1 CCT " einer Maus subkutan injiziert. Es 
ist das bei den einzelnen Versuchen vermerkt. Die Operationen und 
Sektionen wurden in einem Raum ausgeführt, in dem sich zu anderen 
Zeiten niemand aufhielt. Zur Kontrolle wurde aber doch noch zu ver¬ 
schiedenen Malen die Luft auf ihren Keimgehalt untersucht, indem ich 
eine Agarplatte und ein Bouillonröhrchen 10 Minuten offen stehen ließ. 
Hier wurden niemals die Bakterien gefunden, die in den Organen nach¬ 
gewiesen werden konnten. 

1. Kaninchen: Makroskopisch an beiden Lungen außer einer kleinen 
dunkelroten Infiltration im linken unteren Lungenlappen keine pathologischen 
Veränderungen zu sehen. Mikroskopisch waren in Ausstrichpräparaten keine 
Bakterien zu finden. Eine Platte, auf der ein Stückchen Lunge ausgestrichen 
war, blieb steril, von den Bouillonkulturen wurden aus Lunge und Leber 
Pseudodiphtheriebazillen gezüchtet, Milz und Niere waren steril. 

1. Meerschweinchen: Die Organe zeigen normales Aussehen, mikroskopisch 
waren keine Bakterien zu finden. Auf der Platte von der Lunge wachsen 
nicht sehr zahlreich Kolonien von Pneumokokken. Von den 
Bouillonkulturen werden aus Lunge, Leber, Milz und Niere 
Pneumokokken in Reinkultur isoliert. 

4 Wochen nach dem Inhalationsversuch wurden wieder ein 2. Kaninchen 
und ein 2. Meerschweinchen getötet. Das Kaninchen hatte auf dem Röcken 
einen Abszeß, der, wie mikroskopisch und kulturell nachgewiesen wurde, 
durch eine Infektion mit Pneumokokken hervorgerufen war. Die Organe 
zeigten keine pathologischen Veränderungen und erwiesen sich als Bteril. 
Man wird also, wenn man überhaupt den Abszeß auf die vorher stattgefundene 
Inhalation zurückführen will, ihn am einfachsten durch eine Ansteckung 
von der Haut aus erklären. Die Organe des 2. Meerschweinchens waren 
nicht verändert und steril. 

Aus diesem Versuch können wir den Schluß ziehen, daß Pneumo¬ 
kokken, durch die Lunge den Tieren zugeführt, die Fähigkeit besitzen, 
unter Umständen in die inneren Organe einzudringen, sich dort zu ver¬ 
mehren und lange sich lebend zu erhalten, ohne sichtbare Krankheits¬ 
erscheinungen zu erzeugen. Wir werden aber später sehen, daß diese 
Folgerung nicht ganz sicher ist, da wir ähnlichen Verhältnissen bei Tieren 
begegnen, die keiner Inhalation und überhaupt keiner Infektion ausgesetzt 
gewesen waren. Jedenfalls gelingt es nicht, allein durch In¬ 
halieren von Pneumokokken bei Versuchstieren eine Lungen¬ 
entzündung oder eine Infektion des ganzen Körpers hervor¬ 
zubringen. 
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Untersuchungen 

Ober den Bakterieninhalt des Speichels bei Kaninchen. 

Um eine reichliche Speichelsekretion hervorzurufen, wurde den 
Kaninchen 0*01 Pilocarpinum hydrochloricum subkutan injiziert. Schon 
nach kurzer Zeit floß der Speichel reichlich aus dem Muude heraus. 
Derselbe wurde in einer sterilen Petrischale aufgefangen und dann in der 
Weise verarbeitet, daß Agarplatten angelegt wurden, und zu gleicher Zeit 
1 ccm einer Maus subkutan injiziert wurde. 

1. Versuch. Von den Platten können keine Pneumokokken oder 
sonstige pathogene Bakterien isoliert werden. Die Maus ging nach 8 Tagen 
ein. Im Ausstrichapparat von der stark vergrößerten Milz waren mikros¬ 
kopisch Pneumokokken und kleine nach Gram nicht färbbare Stäbchen 
zu finden. Kulturell wurden aus der Milz Pneumokokken und Bazillen 
isoliert, die ich, da sie bei den späteren Untersuchungen noch öfter ge¬ 
funden wurden, näher beschreiben will. 

Kleine ca. 3 bis 5 /u lange und 0 • 5 ft breite, unbewegliche Gram-negative 
Stäbchen, die, im hängenden Tropfen betrachtet, ziemlich stark lichtbrechend 
sind, als ob sie von einer Schleimhülle umgeben wären. Stellt man das Mikro¬ 
skop auf den Rand des Tropfens ein, so sieht man die Bakterien stacketartig 
aneinander geordnet liegen, immer durch einen gewissen Zwischenraum von¬ 
einander getrennt, wohl infolge der Schleimfülle. Ihre Züchtung gelingt 
ziemlich leicht. Sie wachsen am besten bei 37°, auf Gelatine bei 22° überhaupt 
nicht, ebensowenig auf Kartoffeln. Ihr Wachstum ist obligat aörob. Im 
Agarstich nur in dem oberen Drittel und auf der Oberfläche. Auf schräg 
erstarrtem Glyzerinagar wird nach 24 Stunden eine schleimige, nicht auf 
den Impfstrich beschränkte, fast durchsichtige, bläulich schimmernde Auf¬ 
lagerung gebildet. Bouillon wird gleichmäßig leicht getrübt, nach einigen 
Tagen bildet sich ein Bodensatz. Säure und Gas wird nicht gebildet. Milch 
wird nicht koaguliert. Die Bakterien sind für Mäuse und Kaninchen virulent, 
für Meerschweinchen nicht. 1 com einer 24 ständigen Bouillonkultur tötet, 
Kaninchen subkutan injiziert, innerhalb 2 bis 4 Tagen. Ich werde die 
Bakterien Bacillus cuniculi immobilis nennen, im Gegensatz zu einem unten be¬ 
schriebenen Bacillus mobilis und da sie fast nur bei Kaninchen gefunden wurden. 

Ihrem morphologischen und kulturellen Verhalten nach haben sie am 
meisten Ähnlichkeit mit der Gruppe der Hühnercholerabazillen und den 
Bazillen der deutschen Schweineseuche. 

2. Versuch. Von den Agarplatten nichts isoliert. Die geimpfte Maus 
bleibt am Leben. 

8. Versuch. Von einer Agarplatte werden Pneumokokken isoliert, die 
Maus bleibt am Leben. 

In zwei weiteren Versuchen wurde der Speichel aus der Mundhöhle 
mit sterilen Tupfern entnommen und auf Agarplatten gebracht In beiden 
Fällen konnte nichts isoliert werden. 

Zettschr. t Hygiene. UV. 
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Wir sehen aus diesen Versuchen, daß Pneumokokken in dem 
Speichel von gesunden Kaninchen Vorkommen. (Die Kaninchen 
unter 1 und 3 sind noch lange beobachtet worden und gesund gebheben.) 
Es scheint damit eine Möglichkeit gegeben zu sein, die Infektion der Tiere, 
auch beim Kaninchen wie beim Menschen auf eine Selbstansteckung durch 
die im Speichel vorkommendon Pneumokokken zurückzuführen. 

Versuche, durch Abkühlung und Einbringen scharfer Staubsorten 
in die Lungen eine Lungenentzündung bei den Versuchstieren 

zu erzeugen. 

Derartige Untersuchungen sind bisher von Dürck 1 beschrieben worden. 
Dieser versuchte, in verschiedener Weise eine Pneumonie bei den Ver¬ 
suchstieren (Kaninchen) zu erzeugen, indem er einmal den Tieren Rein¬ 
kulturen von aus Pneumonieen isolierten Bakterien intratracheal nach 
vorhergegangener Tracheotomie in die Lungen einblies. Zur Verwendung 
kamen Staphylococcus pyogenes aureus, Streptococcus pyogenes und Diplo- 
coccus pneumoniae. Diese Versuche waren negativ. Ein Kaninchen, dem 
3 ccm e j ner gghr virulenten Bouillonkultur von Pneumokokken eingeblasen 
wurden, ging an Septikämie zugrunde, ohne pneumonische Herde in der 
Lunge aufzuweisen. 

Bei einer zweiten Reihe von Experimenten kombinierte er diese En- 
blasungen mit gleichzeitigen vorangehenden oder nachfolgenden Schädigungen 
der Lunge durch intratracheale Einverleibung scharfer sterilisierter Staub¬ 
sorten. Hierbei konnte er in allen Fällen bronchopneumonische Herde 
erzeugen, deren entzündliche Natur er durch die mikroskopische Unter¬ 
suchung nachwies. Einblasung von Thomasphosphatmehl und Schmirgel- 
pulver hatte denselben Erfolg, Straßenstaub erzielte keine Wirkung. 

Bei einer weiteren Versuchsreihe gelang es ihm durch Erkältungen, 
indem er die Tiere erst bei 37° längere Zeit beließ und dann sofort 
2 bis 7 Minuten in Eiswasser brachte, pneumonische Verdichtungen in 
der Lunge und in mehreren Fällen echte lobäre, kroupöse Pneumonie zu 
erzeugen. Durch bakteriologische Untersuchung konnte er 2 mal Bacte- 
rium coli commune, lmal Bacterium coli mit einer Sarcine und lmal 
Bacillus pneumoniae Friedländer nachweisen, niemals Pneumokokken. 
Leider bleibt uns aber Dürck in allen diesen Versuchen den Beweis 
schuldig, daß seine Pneumonieen durch das Wachstum der von ihm dabei 
gefundenen Bakterien hervorgerufen wurden. Sie konnten in dem letzten 


1 Studien über die Ätiologie und Histologie der Pneumonie im Kindesalter und 
der Pneumonie im allgemeinen. Archiv für kltn. Medizin. Bd. LVM. 
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Versuch auch einen unwesentlichen Nebenbefund darstellen, oder in den 
ersten Versuchen, wo Reinkulturen eingespritzt wurden, nur durch ihre 
beim Absterben freiwerdenden Gifte wirken. Schon Kruse und Pansini 1 


hatten bei ihren Versuchen zur Erzeugung von Pneumonie an Hunden 
ähnliche Erfahrungen machen müssen. Ein Vergleich der experimentellen 
mit der menschlichen Pneumonie, bei der man bekanntlich die Erreger 
massenhaft in dem Gewebe der erkrankten Lungen nachweisen kann, ist 
deswegen nicht ohne weiteres statthaft. 

Im hygienischen Institut zu Bonn wurden diese Untersuchungen von 
Schlipp unter Leitung von Prof. Kruse kurz nach Erscheinen der 
Dürckschen Arbeit wiederholt. Die Resultate sind, da die Arbeit nicht 
zum Abschluß gelangte, bisher nicht veröffentlicht worden. Mir waren 
sie eine willkommene Ergänzung und Bestätigung meiner eigenen Unter¬ 
suchungen; ich will sie deshalb, in einer Tabelle zusammengefaßt, hier 
folgen lassen. Zur Anwendung kamen nur Kaninchen, die in ähnlicher 
Weise wie bei Dürck behandelt worden waren; die Staubsorten und Kulturen 
wurden nach vorhergegangener Tracheotomie direkt in die Trachea ein¬ 
geblasen. 

Tabelle I. 


Nr. 


Behandlungsweise 


Lungenbefund 


Bakterienbefund 


en von Pyocyaneus-in der linken Lunge einige im mikroskop. Präparat 
Nach 10 Tag. getötet dunkelrote Herde Pyocyaneus u. Stapnylok. 


Einblasen 
kultnr 

Einblasen von B. coli. 
Nach 10 Tagen getötet 


in beiden Lungen wenige 
blaurote Herde 

Einblasen von Thomas- in beiden Lungen zahlreiche 
phosphatmehl, darnach Pyo- hämorrhagische Herde, in 


cyaneus. Nach 2 Tagen 
getötet 

Einblasen von Thomas¬ 
phosphatmehl und B. coli, 
Nach 2 Tagen getötet 


5 Einblasen von Schmirgel¬ 

pulver und Pyocyaneus. 
Nach 2 Tagen gestorben 

6 I Einblasen von Schmirgel¬ 

pulver und B. coli. 
Nach 2 Tagen gestorben 

7 Einblasen von Schmirgel¬ 
pulver. Nach 2Tagen getötet 


mikroskopisch spärlich 
B. coli. 

in Schnitten vereinzelt 
Pyocyaneus. 


der rechten Lunge eine 
größere atelektatische Stelle! 

ziemlich zahlreiche punkt-1 wie Nr. 3. 

förmige Hämorrhagien. 

Mitte der rechten Lunge 
eine atelektatische Stelle 

die Lungen zeigen teilweise 
eine beginnende Hepati- ' 
sation 

derselbe Befund wie Nr. 5, mikroskopisch in Aus- 
nur in geringerem Grade, strichpräparaten Sarcine, 
teilweise atelektat. Stellen Pneumokokken u. B. coli. 


in der linken Spitze ein 
kleiner stecknadel kopfgroßer 
grauer Herd, sonst völlig 
normal 


Gelatineplatte steril. 


1 Untersuchungen über den Diplococcus pneumoniae und verwandte Strepto¬ 
kokken. Diese Zeitschrift. Bd. XI. 
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Tabelle I. (Fortsetzung.) 


Nr. 1 

ßehandlungsweise 

Lungenbefund 

Bakterienbefund 

3 

Wie Nr. 7 

am rechten Oberlappen und 
linken Unter lappen erbsen¬ 
große atelektatische Stellen, 
ln Schnitten keine Pneumo¬ 
nie nachzuweisen 

mikroskopisch keine 
Bakterien. Agarplatte 
steril. 

9 

Einblasen von Thomas¬ 
phosphatmehl. 

Nach 3 Tagen getötet 

normal 


10 i 

Einblasen von Schmirgel- 

im reohten überlappen eine 
erbsengroße atelektatische 
Stelle, in den Bronchien 
etwas Staub 

auf Agarplatten einige 


pnlver. Nach 2 Tagen getötet 

Kolonien von kleinen 
und größeren Bazillen. 

11 

Einblasen v. Schmirgelpulver 

normal 

Agarplatten steril. 

12 

Einblasen v.Schmirgelpnlver 
u. sterilisierter Pyocyaneus- 
knltur l 

normal, in größeren 
Bronchien Staub 


13 

Einblasen v.Schmirgelpulver 
und sterilisierter Kolikultur 

im rechten unteren Lungen¬ 
lappen eine kleine atelekta¬ 
tische eingesunkene Stelle 

mikroskopisch nichts. 

14 

18 Stunden bei 37 dann 

5 Minuten in Eiswasser. 
Nach 3 Tagen getötet 

normal 

Platten steril. 

15 

Wie Nr. 14 

normal 

wie Nr. 14. 

16 

Wie Nr. 14 

normal 


17 

18 Stunden bei 37 °, dann 
7s Stunde unter den Strahl 
der Wasserleitung. 
Nach 2 Tagen getötet 

normal 


18 

24 Stunden bei 37 °, dann 

im linken überlappen eine 

auf Agarplatten mäßig 


10 Min. unter die Wasser¬ 
leitung 1 

kleine hämorrhag. Stelle 

viele Kolonien 
von Pneumokokken. 

19 

24 Stunden bei 37 • dann 
10 Minuten kalte Douche 
unter der Wasserleitung 

normal 

I auf Agarplatten wenige 
Kol. von Pneumokokken. 

20 

24 Standen bei 37°, dann 
abgektihlt unter der Wasser¬ 
leitung und Einblasen von 
Staub 

normal 

i 

Platten steril. 

21 

i Einspritzen von Pyocyaneus- 

an den Rändern und den 

in Schnitten keine 


kultur, dann unter der 
Wasserleitung kalte Douche 
und in freie Zugluft gesetzt 

Spitzen kleine atelektatische 
Stellen 

Bakterien. 

22 

Einspritzen von sterilisierter 
Pvocyaneuskultur, dann 

5 Min. unter die kalte Douche 

normal 

kein Befund. 

23 

Einspritzen von sterilisierter 
Kolikultur, dann 7 Minuten 
unter die kalte Douche 

an der linken Spitze ein 
kleiner Herd 

wie Nr. 22. 

24 

Ein spritzen von sterilisierter 
Pyocyaneus- und Kolikultur 

kein Befund 

wie Nr. 22. 


1 Die Tiere unter Nr. 18—24 wurden nach 2 Tagen getötet 
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Wir sehen aus diesen Schlippschen Untersuchungen, wie schwer es 
ist, auf die von Dürck angegebene Weise eine Lungenentzündung zu er¬ 
zeugen, selbst wenn, wie bei 18 und 19 nachgewiesen wurde, Pneumo¬ 
kokken schon in der Lunge sich befinden. Es zeigen sich entweder keine 
Veränderungen oder nur kleine atelektatische Herde und Hämorrhagien. 
Nur bei Tier Nr. 5 und 6 scheint es sich um eine schwerere entzündliche 
Erkrankung der Lungen gehandelt zu haben; leider liegt gerade hier kein 
genauer Befund an Organschnitten vor. 

Eine Reihe dieser Experimente habe ich wiederholt und zwar erstens 
Erkältungsversuche und weiter Versuche durch Einblasen von Thomas¬ 
phosphatmehl und Schmirgelpulver die Lungen zu reizen. 

Vor dem Einblasen wurde bei den Tieren unter allen aseptischen 
Kautelen die Tracheotomie gemacht und durch eine Glaskanüle mittelst 
eines Gebläses in ähnlicher Weise wie bei Dürck beträchtliche Mengen 
von sterilisiertem Thomasphosphatmehl und Schmirgelpulver in die Trachea 
eingehlasen. Meine diesbezüglichen Experimente sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. (Stückchen der Lungen wurden in der oben 
näher beschriebenen Weise auf ihren Keimgehalt untersucht.) 


Tabelle II. 


Nr. 

Behandlungsweise 

Lungenbefund 

Bakterienbefund 

71 

Kaninchen. Einblasen von 
Schmirgelpulver. 

Nach 3 Tagen getötet 

im linken Lungenlappen 
einzelne kleine 
Hämorrhagien 

B. cuniculi immobilis 1 
Pneumokokken. 

2 

Kaninchen. Einblasen von 
Thomasphosphatmeh 1. 
Nach 3 Tagen getötet 

rechter unterer Lungen- * 
lappen dunkelrot verfärbt 

B. coli. 

3 

Meerschweinchen. Einblasen 
von Thomasphosphatmehl. 
Nach 36 Stunden gestorben 

beide Lungen stark blut¬ 
haltig mit schwarzroten 
Steilen durchsetzt. 
Mikroskop, starke Anschop¬ 
pung von roten Blutkörper¬ 
chen in den Kapillaren, kein 
Fibrinaustritt u. Exsudat 

B. cavisepticus mobiiis 
ebenfalls aus Milz. 

4 

Meerschweinchen. Einblasen 
von Thomasphosphatmehl. 
Nach 3 Tagen getötet 

einzelne kleine 
Hämorrhagien 

kein Befund. 

5 

Meerschweinchen. Einblasen 
von Schmirgelpulver. 
Nach 3 Tagen getötet 

in den Lungenspitzen 
atelektatische Herde 

B. cavisepticus mobiiis. 
Milz steril. 

6 

Kaninchen. Einblasen von 
Schmirgelpulver. 

Nach 3 Tagen getötet 

normal 

wie Nr. 5. 


1 Siehe Untersuchungen des Speichels. 
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Tabelle II. (Fortsetzung.) 


Nr. 

Behandlungsweise 

Lungen befand 

Bakterienbefund 

7 

Wie Nr. 6 I 

normal 

wie Nr. 5. 

8 

Kaninchen. 24 Std. bei 37 °, 
dann 5 Min. in Eiswasser. 
Nach 2 Tagen getötet 

i 

normal 

B. cuniculi immobilis. 

9 

Kaninchen. 7 Std. bei 37 °, 
dann in Eiswasser. 
Nach 2 Tagen getötet 

in beiden unteren Lungen¬ 
lappen kleine Hämorrhagien 

wie Nr. 8. 

10 

Meerschweinchen. 7 Std. bei 
37°, dann in Eiswasser. 
Stirbt nach 16 Stunden 

an verschiedenen Stellen 
kleine^ Hämorrhagien 

kein Befund. 

11 

! 

Kaninchen. 24 Std. bei 37°, 
dann mit Äther übergossen. 
Nach 2 Tagen getötet. 

linker Lungenlanpen 
hämorrhagisch infiltriert 

Staphylokokken. 

i 

12 

Meerschweinchen, wie Nr. 11 

normal 

1 B. cavisepticus mobilia. 


behandelt. Nach 2 Tg. getöt. 


Auch in diesen Versuchen ist es nicht gelungen, durch äußere Ein¬ 
griffe bei den Versuchstieren eine Lungenentzündung hervorzurufen, obwohl 
meistens in der Lunge Bakterien nachgewiesen werden konnten, einmal 
in Nr. 1 selbst Pneumokokken. Sie bestätigen nur die schon von Kruse 
und Pansini 1 vertretene Ansicht, daß Pneumokokken niemals bei den 
Versuchstieren eine fibrinöse Pneumonie mit reichlichem Bakterienbefund 
erzeugen, sondern stets eine Septikämie. Allerdings treten hierbei zuweilen 
in der Lunge Veränderungen auf, die wohl äußerlich betrachtet das Bild 
einer fibrinösen, aber noch mehr einer katarrhalischen Pneumonie Vor¬ 
täuschen können. 

Auffallend war bei meinen Versuchen das häufige Vorkommen eines 
kleinen beweglichen Bazillus, den ich später auch noch oft und zwar nur 
bei den Tieren (Meerschweinchen und Kaninchen) aus den Ställen des 
Institutes gefunden habe. 

Es handelt sich um sehr kleine, etwa 3 ft lange und 0-2 bis 0-5/* 
breite, bewegliche, nach Gram negative Stäbchen. Im hängenden Tropfen 
betrachtet liegen sie meist in Haufen zusammen, so daß man sie zuerst für 
Kokkenhaufen hält (Pseudoagglutination). Sie wachsen gut auf. edlen Nähr¬ 
böden, vorwiegend aerob. 

Auf Glyzerinagar schleimige, bläulich schimmernde Auflagerung. 

Auf Gelatinestrichkultur gutes Wachstum längs des Impfstriches. 

Bouillon wird gleichmäßig getrübt. 

Milch wird nicht verändert. 

In Traubenzuckerlackmusagar wird Gas und Säure nicht gebildet 

Auf Kartoffeln ein gelb-bräunlicher Belag. 

1 A. a. 0. 
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leb habe ihn wegen seiner Beweglichkeit und seiner Ähnlichkeit mit 
einem von Schwer 1 gefundenen Bazillus B. cavisepticus mobilis genannt. 
Virulenzversuche bei Kaninchen und Meerschweinchen ergeben kein deut¬ 
liches Resultat. Ein Meerschweinchen mit 1 crm Bouillonkultur intrapulmonal 
injiziert, starb nach 4 Tagen mit entzündlichen Erscheinungen; mikroskopisch 
waren jedoch keine Bakterien zu finden, und ebenso ließen sich durch Aus- 
streichen auf der Platte die Bakterien nicht wiederfinden. Mäuse mit 1 ccm 
Bouillonkultur subkutan geimpft, gingen nach 24 Stunden ein. Mikroskopisch 
und kulturell in den Organen B. cavisepticus mobilis. Zu erwähnen ißt nur 
noch, daß bei einigen Meerschweinchen, die spontan gestorben waren, sich 
aus der Milz, wenn auch nicht sehr reichlich, diese Bazillen züchten ließen, 
während mikroskopisch und kulturell keine anderen Bakterien zu finden 
waren, so daß diese vielleicht doch in Zusammenhang mit dem Tode der 
Tiere stehen. 

Untersuchungen über den Keimgelialt der gesunden Lungen. 

Es entsteht jetzt die Frage, ob die in den Lungen nach Erkältung 
oder Staubeinblasung gefundenen Bakterien erst durch diese Eingriffe 
hineingekommen sind, oder ob sie schon in den gesunden Lungen vor¬ 
handen sind. 

In der Literatur findet man darüber verschiedene Ansichten. In neuerer 
Zeit neigt man allerdings immer mehr zu der Annahme, daß auch normaler 
Weise Bakterien in der Lunge nachzuweisen sind. Vielleicht sind die nega¬ 
tiven Resultate der früheren Forscher auf die nach unsern heutigen Begriffen 
mangelhaften Untersuchungsmethoden zurückzuführen. Denn man wird einen 
sicheren Aufschluß über den Eeimgehalt eines Organs nur dann bekommen, 
wenn man das ganze Organ, oder wenigstens ein größeres Stück desselben 
untersucht, und zwar am besten mittelst der Bouillonvorkultur, da hier aörobe 
and anaerobe Bakterien in gleicher Weise angereichert und dann leicht 
bestimmt werden können. Bei diesen Untersuchungen ist vor allem darauf 
za achten, daß während der Agone oder nach dem Tode keine Bakterien 
in die Langen kommen, sei es darch Aspiration von Mandbakterien in 
der Agone, sei es durch Herabfließen von Speichel, oder durch Durch¬ 
wachsen der Bakterien. Aus diesem Grunde sind auch die Untersuchungen 
von Dürck 2 nicht ganz einwandsfrei, da er sein Material immer erst einige 
Zeit nach eingetretenem Tode entnahm, ohne daß die erwähnten Fehler¬ 
quellen völlig ausgeschaltet waren. Dürck konnte aus der Lunge ge¬ 
storbener Kinder in 13 Fällen, bei denen in der Lunge keine entzünd¬ 
lichen Erscheinungen nachgewiesen wurden, jedesmal Bakterien züchten, 


1 Über einen neuen Stallinfektionen verursachenden Mikroorganismus. Central¬ 
blatt für Bakteriologie. Bd. XXXIIL Abt. I. Nr. 1. Orig. 

* A. a. 0. 
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12 mal Diplococcus pneumoniae, 2 mal allein. In den Lungen von völlig 
gesunden Tieren wurden in 15 Fällen (10 Schweine, 2 Ochsen, 2 Pferde, 
1 Kalb) nur einmal (1 Pferd) keine Bakterien gefunden; bei den anderen 
ließen sich nachweisen: bei den 10 Schweinen 2 mal Diplococcus pneumoniae, 
Smal Pneumobazillus Friedländer, bei 1 Pferd Diplococcus pneumoniae. 
Böco 1 fand bei den Untersuchungen über den Bakteriengehalt der Luft¬ 
wege normaler Laboratoriumstiere, daß im allgemeinen die Atemwege von 
der Trachea abwärts bis zu den Alveolen und die Lungen steril sind, man 
indessen auch ausnahmsweise Pneumokokken finden könne. Unter 11 
untersuchten Haustieren fand er bei einem Pferd und einer Kuh Pneumo¬ 
kokken. Nenninger* kommt auf Grund seiner Untersuchungen, bei 
welchen er in Hammel- und Schweinelungen mehrfach Kokken, Heo- 
bazillen, Sarcinen und andere Bakterien fand, die er aber nicht als Ver¬ 
unreinigungen aufgefaßt haben will, zu dem Resultat, „daß die mit der 
Außenluft in dauernder Berührung stehende Lunge kein an sich keim¬ 
freies Organ sein kann, wenngleich sie unter günstigen Umständen 
gelegentlich keimfrei gefunden wird“. 

Meine eigenen Untersuchungen haben folgendes ergeben. 

1. Kaninchen. Aus den Bouillonkulturen wird B. cuniculi immobilis 
isoliert. Eine Maus, mit l ocm Lungenemulsion subkutan geimpft, stirbt 
nach 12 Tagen. In den Organen kulturell B. cuniculi immobilis nacb- 
zuweisen. 

2. Kaninchen. In den Bouillonkulturen B. cavisepticus mobilis. 
Befund bei einer Maus mit 1 00111 Lungenemulsion geimpft ist negativ. 

8. Meerschweinchen. In den Bouillonkulturen Pneumokokken und 
B. cavisepticus mobilis. Maus mit 1 com der Bouillonvorkultur geimpft, 
stirbt nach 24 Stunden. Mikroskopisch und kulturell B. cavisepticus mobilis. 
Kaninchen mit 2 00m der Bouillon subkutan geimpft, stirbt nach 3 1 j J Tagen 
an Pneumokokkenseptikämie. 

Bei weiteren 15 Tieren (4 Kaninchen und 11 Meerschweinchen) aus 
verschiedenen Ställen des Institutes wurden 7 mal in der Lunge Bakterien 
nachgewiesen, und zwar 1 mal Pneumokokken allein, 2 mal B. cavisepticus 
mobilis allein, 1 mal Heubazillen und 3 mal Pneumokokken mit B. cavi¬ 
septicus mobilis. Bei den letzten 3 Tieren (Meerschweinchen) wurden 
dieselben Bakterien auch in Leber, Milz und Niere gefunden. Bei 1 Meer¬ 
schweinchen, wo in der Lunge nur Pneumokokken waren, wurden dieselben 

1 Böco, La flore bacterienne da poumon. Arch. de mid. expir. 1S99. 

1 Über das Eindringen von Bakterien in die Langen durch Einatmung von 
Tröpfchen und Staub. Diete Zeitschrift. Bd. XXXVIII. 


□ igitized fr 


>y Google 


Original frum 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Natübliche Pneumokokkeninfektion usw. 


361 


auch noch aas der Leber, nicht aus Milz und Niere isoliert. Bei 13 Meer¬ 
schweinchen aus Ställen von anderen Universitätsinstituten wurden 6 mal 
aus der Lunge Bakterien isoliert, und zwar hier stets sporenbildende, meist 
Heubazillen, während die übrigen Organe fast durchweg steril waren. 1 


Unsere Resultate sind in mehrfacher Beziehung bemerkenswert. 

1. zeigen sie, daß in den Lungen gesunder Kaninchen 
und Meerschweinchen, auch ohne daß diese Eingriffen wie Er¬ 
kältungen u. dgl. ausgesetzt wurden, nicht selten Pneumo¬ 
kokken und andere anscheinend typische Bakterien (B. cavi- 
septicus mobilis und B. ouniculi immobilis) verhanden sind. 
Die Befunde Düroks an Menschen und Düroks und Böcos an größeren 
Haustieren gelten also auch für unsere kleineren Versuchstiere. Die Häufig¬ 
keit des Befundes ist allerdings verschieden. Es fanden in den Lungen 
Bakterien: 

Dürck bei 13 Menschen jedesmal 
„ „ 15 Tieren 14 mal 

B6co „ 11 „ 2 „ 

Selter „ 31 „ 16 „ 

2. Ferner haben meine letzten Untersuchungen ergeben, daß in 
manchen Fällen die Pneumokokken usw. nicht nur in der Lunge, sondern 
auch in anderen Organen bei anscheinend ganz gesunden Kaninchen und 
Meerschweinchen zu finden sind. Da die Lunge und der Darm im allge-, 
meinen Keime nicht ins Blut durchlassen, 1 muß man hier an ein aktives 
Eindringen, d. h. eine Vermehrung oder Infektion denken. Am nächsten 
liegt es, sie von der Lunge aus vor sich gehen zu lassen. Das Interessante 
ist nur, daß diese Infektion nicht fortzuschreiten braucht, sondern latent 
bleiben kann. Eine ähnliche Latenz haben wir schon früher bei einem 
Inhalationsversuch mit Pneumokokken bei einem Meerschweinchen gefunden. 
Nach unseren letzten Erfahrungen brauchen wir nicht mehr anzunehmen, 
daß in dem Fall die latente Infektion durch die künstliche Inhalation 
hervorgerufen ist, sondern sie kann auch spontan von den schon im 
Körper befindlichen Pneumokokken ausgegangen sein. 

3. In anderen Fällen bleibt die Infektion nicht latent, sondern schreitet 
vor und tötet die Tiere durch Septikämie. Unsere Erfahrungen machen 
fast den Eindruck, daß dies unter dem Einfluß atmosphärischer Faktoren 
geschehen könnte. In zwei Wintern haben wir unter unseren Versuchs¬ 
tieren derartige Pneumokokkenepidemien gesehen. Es ist uns nie geglückt, 

1 Siehe die folgende Arbeit. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



362 Hugo Selteh: Natürliche Pneumokokken Infektion usw. 

durch künstliche Eingriffe (Inhalation, Erkältung, Staubeinblasung) die 
Infektion hervorzurufen; wir sind vielmehr nach wie vor zur Erklärung 
auf die Annahme einer besonderen schwer nachzuahmenden Disposition 
angewiesen. 

4. Der Ausgangspunkt der latenten wie der offenkundigen Infektion 
ist die Lunge. Diese bezieht aber wahrscheinlich die Erreger aus der 
Nasen- und Rachenhöhle, wo die Pneumokokken auch bei einem Tiere 
bereits nachzuweisen waren. 

5. Die Analogie dieser Tatsachen mit den beim Menschen liegt auf 
der Hand. Auch hier finden wir die Pneumokokken zweifellos in der 
Mundhöhle, sehr häufig in den gesunden Lungen, und nur manchmal 
entsteht daraus eine echte Infektion, die Pneumonie. Die Einflüsse, die 
dazu führen, sind auch beim Menschen unbekannt, die Erkältung scheint 
aber in erster Linie zu stehen. Eine latente Infektion des ganzen Körpers 
mit Pneumokokken wollen Tizzoni und Panichi 1 auch beim Menschen 
neuerdings beobachtet haben. Sie konnten in 4 Fällen von fibrinöser 
Pneumonie 30, 31, 56 Tage nach der Krise und noch 15 Monate nach 
der Heilung aus dem Blut Pneumokokken züchten. 

6. Was hier für die Pneumokokken gesagt worden ist, gilt anscheinend 
bei Kaninchen und Meerschweinchen auch für den B. cuniculi immobilis 
und cavisepticus mobilis. 

7. Eine Abweichung gegenüber den Verhältnissen beim Menschen 
zeigt sich bei unseren Versuchstieren insofern, als die Pneumokokken beim 
Kaninchen und Meerschweinchen nicht stets heimisch sind, sondern nur 
unter Umständen, die auch wir nicht genau bestimmen können, hinein 
kommen und eine Infektion hervorrufen. Die Pneumokokken sind also 
bei den Versuchstieren noch nicht zu obligaten Parasiten geworden wie 
beim Menschen. 

1 Sulla permanenza dello pneumococco di Fraenkel nel sangue individui guariti 
del polmonite fibrinosa. R. Academia delle scienze di Bologna. 15 janv. 1905. — 
Ref. nach Bulletin de l’Institut Pasteur. 1905. Nr. 10. 

Anm. Diese und die folgende Arbeit sind Teile meiner im Dezember 1904 
der medizinischen Fakultät in Bonn eingereichten Habilitationsschrift. Die Versuche 
wurden anschließend an die im Frühjahr 1903 beobachtete Pneumokokkeninfektioo 
unternommen und im Herbst 1904 vorläufig abgeschlossen; 1905 wurden sie fort¬ 
gesetzt und ergänzt, so daß die Arbeiten Januar 1906 zum Druck fertig gestellt 
werden konnten. 
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[Aus dem hygienischen Institut Bonn.] 

Bakterien 

im gesunden Körpergewebe und deren Eintrittspforten. 

Von 

Privatdozent Dr. med. Hugo Selter, 

Assistenten des Instituts. 


Die Frage, ob normalerweise die Organe, das Blut und die Lymph- 
drüsen Bakterien enthalten, ist für die Kenntnis vom Wesen und Ent¬ 
stehen der Infektionskrankheiten von der größten Bedeutung. Hieran 
schließt sich dann die zweite Frage an, wie die Bakterien in die Organe usw. 
kommen, ob der Respirationsapparat oder der Magendarmkanal normaler¬ 
weise Keime durchtreten lassen. Letzteres hat man dadurch zu beweisen 
gesucht, daß man gut charakterisierte und leicht zu erkennende Mikro¬ 
organismen in die Lungen oder in den Verdauungskanal brachte und nun 
die eingeführten Keime nach bestimmten Zeiten in den Organen nachzu¬ 
weisen trachtete. 

Ein anderer Teil der Autoren untersuchte die normalen Mesenterial¬ 
drüsen auf das Vorhandensein von Darmbakterien, um dadurch den Be¬ 
weis für die Durchgängigkeit der Darm wand zu bringen. 

Die ganze Literatur über diesen Gegenstand hier anzuführen, ist wohl 
überflüssig, da man sie zum Teil in den unten erwähnten Arbeiten und 
in einem umfassenden Referat von Schott 1 findet. 

Bei der Bearbeitung der Frage über den Keimgehalt normaler Organe 
ist zweierlei zu beachten. Man muß erstens ausschließen können, daß die 


1 Berechtigen experimentelle oder klinische Erfahrungen zu der Annahme, daß 
pathogene oder nicht pathogene Bakterien die Wand des gesunden Magendarmkanales 
durchwandern können? Centralblatt für Bakteriologie. Abt. I. Bd. XXIX. Nr. 6. u. 7. 
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Keime, welche man findet, Verunreinigungen aus der Luft usw. sind. 
Zweitens muß die Untersuchung eines Organs ermöglichen, auch nur 
wenige eventuell vorhandene Keime nachweisen zu können. Man mußte 
also das ganze Organ oder doch wenigstens größere Stücke desselben 
untersuchen. Der letzte Punkt ist in den vor 1899 erschienenen Arbeiten 
nicht genügend beachtet. Wir können aus diesem Grunde auch diese 
Untersuchungen nicht als vollkommen einwandfrei und die gefundenen 
negativen Resultate nicht als bindend anerkennen, da die dort benutzten 
Untersuchungsmethoden nicht geeignet sind, uns sicheren Aufschluß über 
den Keimgehalt zu verschaffen. 

Dazu ist allein imstande die Züchtung möglichst großer Teile der 
Organe in flüssigen Nährböden, ein Verfahren, das W. Müller 1 zum 
erstenmal bei seinen Untersuchungen über den Keimgehalt normaler 
Lungen anwandte. Er brachte Lungenstückchen von der hinteren und 
mittleren Partie der Oberlappen und Mitte der Unterlappen in Bouillon¬ 
röhrchen und quetschte unter Schräghaltung dieser die Stückchen mit 
einer Pinzette aus. Nach 2 tägigem Aufenthalt der Kulturen bei 37° 
verarbeitete er Proben auf Platten zwecks Differenzierung und Isolierang 
der gewachsenen Keime. Zum Vergleich verarbeitete er Stückchen der¬ 
selben Partieen nach den von Dürk* und Klippstein 3 angegebenen 
Methoden. Ersterer quetschte kleine Stückchen Gewebe in Bouillon ans 
und verarbeitete Teile dieser Emulsion zu Agarplatten, während letzterer 
kleine Mengen entweder auf schräg erstarrten Agar verimpfte oder dieselben 
mit einer Platinöse in verflüssigtem Agar verteilte. 

W. Müller wies so nach, daß die von Dürk und Klippstein be¬ 
nutzten Methoden etwa gleichwertig waren, seine aber die meisten positiven 
Resultate lieferte. Er fand in den Lungen von 25 Kaninchen bei 7 Tieren 
in allen Bouillonröhrchen Bakterien, bei 10 Tieren in mehreren Kulturen; 
bei 5 Tieren fand er die Lungen keimfrei. Nach der Dürkschen Methode 
waren bei 2 Kaninchen in den Lungen Bakterien naohzuweisen, bei 17 
nicht, und nach der Klippstein sehen Methode bei 1 Kaninchen, bei 
16 nicht. 

Außer den Ergebnissen Müllers haben auch andere Erfahrungen der 
letzten Zeit dazu beigetragen, die Überzeugung zu befestigen, daß normaler* 


1 Experimentelle und klinische Stadien Uber Pneumonie. Archiv für klia. 
Medizin. Bd. LXXL 

* Studien Qber die Ätiologie und Histologie der Pneumonie im Eindesalter und 
der Pneumonie im allgemeinen. Ebenda. Bd. LVIU. 

8 Experimentelle Beiträge zur Frage der Beziehungen zwischen Bakterien und 
Erkrankungen der Atmungsorgane. Zeitschrift für klin. Medizin. Bd. XXXJV. 
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weise Bakterien in der Lunge Vorkommen können. Nenninger 1 und Pani 2 
bewiesen, daß Keime mit der Atemluft und von der Mundschleimhaut aus 
ziemlich leicht sogar in die feinsten Bronchien befördert werden und 
Flügge 3 sagt deshalb: „Eine Konsequenz dieses nachgewiesenermaßen 
leichten Eindringens der eingeatmeten Keime in die Lunge ist die, daß 
man nicht wohl mehr annehmen kann, daß die normale Lunge in der 
Regel keimfrei ist.“ 

Die neueren Arbeiten haben uns neben dem Nachweis der Keim- 
haltigkeit der Lunge auch den Weg gezeigt, auf welchem vornehmlich 
die Keime in die Lunge hineinkommen. So konnte Nenninger durch 
mehrere Versuche, die von Paul mit dem gleichen Erfolg wiederholt 
wurden, den Nachweis erbringen, daß durch den Inhalationsstrom die in 
der Atemluft schwebenden Bakterien mit großer Leichtigkeit bis in die 
feinsten Verzweigungen der Luftwege geführt werden. Andere Forscher, 
Ficker 4 , Hartl und Herrmann 6 bestätigten diesen Befund. Nenninger 
und Paul bewiesen ferner, daß beim Kaninchen forcierte Inspirationen 
keimhaltige Tröpfchen aus der Mundhöhle loszulösen und in die tiefen 
Luftwege zu bringen imstande sind. Ja Paul fand, daß dieses schon 
längeres Atmen bei Vermeidung vertiefter Inspirationen unter sonst 
günstigen Bedingungen vermag. 

Sobald man die Keimhaltigkeit der Lunge zugibt, scheint es fast 
unumgänglich, auch die Bronohialdrüsen als keimhaltig zu betrachten, da 
viele Versuche mit Farbstoffen oder Bakterien die Durchgängigkeit der 
Lungenalveolen für kleinste Körperchen und ihr schnelles Erscheinen in 
den Lymphdrüsen gelehrt haben (Arnold, Fleiner, Grammatschikoff, 
Wyssokowitsch u. a.). So wäre es also auch erklärlich, daß, wie 
Kälble 6 fand, die Bronchialdrüsen von Schlachttieren (Schweinen) in der 
Mehrzahl der Fälle nicht steril sind. 

Was die Durchgängigkeit der Darmsohleimhaut und den Keimgehalt 
des Chylus, der Mesenterialdrüsen und der inneren Organe anbetrifft, so 

1 Über das Eindringen von Bakterien in die Lnngen durch Einatmung von 
Tröpfchen und Staub. Diese Zeitschrift. Bd. XXXVIII. 

* Über die Bedingungen des Eindringens der Bakterien der Inspirationsluft in 
die Lungen. Ebenda. Bd. XL. 

* Weitere Beiträge zur Verbreitungsweise u. Bekämpfung der Phthise. Ebenda. 
Bd. XXXVIII. 

* Über die Aufnahme von Bakteriell durch den Reepirationsapparat. Archiv für 
Hygiene. Bd. LDL 

* Zur Inhalation zerstäubter bakterienhaltiger Flüssigkeit. Wiener klin. Wochen¬ 
schrift. 1905. Nr. 80. 

* Untersuchungen über den Keimgehalt normaler Bronchiallymphdrüsen. Münch, 
med. Wochenschrift. 1899. 
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hat man bis in die letzte Zeit darüber hin und her gestritten. Von den 
Arbeiten, die sich damit beschäftigen, nenne ich hier nur die letzten. 

Rogozinsky 1 untersuchte den Chylus und die Mesenterialdrüsen von 
Hunden mittelst der erwähnten Bouillonkultur. Er fand den Chylus 
steril. Bei der Untersuchung der Mesenterialdrüsen gelang es ihm bei 
17 von 19 Tieren Bakterien und zwar meist aus der Koli-Gruppe aufzu¬ 
finden. Diese können seiner Ansicht nach kaum anderswoher als vom 
Darm in die Drüsen gekommen sein. Zum Beweise, daß die in der 
Bouillon gewachsenen Keime aus dem Innern der Drüsen'stammen, ließ er 
die Drüsen 4 Stunden in Boullion bei 37° und untersuchte sie dann, 
nachdem er sie mit sterilem Wasser abgespült, gehärtet, eingebettet und 
geschnitten hatte. Er konnte hier und da in den Drüsen ganze An¬ 
häufungen von verschiedenen Bakterien nachweisen. Um nun aber auch 
direkt den Beweis zu liefern, daß die Bakterien aus dem Darm in die 
Drüsen gelangen, verfütterte er 500 bis 800 00,11 Bouillonkulturen von 
Saprophyten innerhalb 3 bis 5 Tagen und fand unter 40 Drüsenproben 
in 15 die Saphrophyten wieder. Blut, Leber und Milz wurden stets frei 
von den gefütterten Bakterien gefunden. Die Mesenterialdrüsen waren 
also als undurchlässig zu betrachten. 

Wrzosek 2 kommt dagegen auf Grund seiner Untersuchungen zum 
Schluß, daß im Gewebe aller möglichen Organe normalerweise Mikroben 
in äußerst geringer Anzahl vorhanden sind, und daß diese Mikroben ans 
dem Darm in die Mesenterialdrüsen und von hier in die Organe wandern. 
Bei Verfütterung von Prodigiosus und Fluorescens non liquefaciens fand 
er 5 bis 7 Stunden nach der letzten Fütterung unter 47 Tieren die ein¬ 
geführten Keime bei 30 wieder, und zwar in Mesenterialdrüsen, Lunge, 
Knochenmark und Muskeln. Die meisten positiven Resultate hatte er bei 
Hunden, die wenigsten bei Kaninchen. Um zu erforschen, wie die Keime 
aus den Mesenterialdrüsen in die Organe gelangen können, unterband 
Wrzosek bei Hunden den Ductus thoracious und verfütterte dann große 
Mengen von Bakterien. Er konnte bei diesen Tieren in den Organen die 
eingeführten Keime nie nachweisen, glaubt sich daher zu der Folgerung 
berechtigt, daß die Bazillen aus dem Darm allein durch die Mesenterial¬ 
drüsen und die Chylusgefäße in das Blut und die Organe gelangen. 

Klimenko 3 versucht zu beweisen, daß die unverletzte Darmwund 

1 Über die physiologische Resorption von Bakterien aus dem Darme. Bulletin 
de l’Acadimie de» Sciences de Cracovie. Fdvrier 1902. 

* Experimentelle Beiträge zur Lehre von dem latenten Mikrobismus. Yirchows 
Archiv. Bd. CLXXVIH. 

* Beitrag zur Frage über die Durchgängigkeit der Darmwand für Mikroorga¬ 
nismen bei physiologischen Verhältnissen. Diese Zeitschrift. Bd. XLVIII. 
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vollkommen gesunder Tiere für Mikroorganismen undurohgängig ist und 
die inneren Organe und Mesenterialdrüsen frei von Bakterien sind, die 
Organe von 6 Meerschweinchen waren völlig steril. Klimenko findet zwar 
bei Tieren teils ohne, teils mit Bakterienverfütterung häufiger Bakterien 
in Mesenterialdrüsen und Organen, doch führt er deren Vorkommen ent¬ 
weder auf Luftverunreinigungen oder auf sich bei der Autopsie heraus¬ 
stellende pathologische Schädigungen des tierischen Organismus zurück. 
Bei seinen untersuchten Hunden macht er das fast ständige Vorkommen 
von Ascariden im Darm (bei 18 von 19) für die Durchgängigkeit der 
Darm wände verantwortlich; direkte Schädigungen der Darmwand konnte 
er aber nicht nachweisen. Für die Vertreter der Koligruppe gibt er zu, 
daß sie unter gewissen für sie günstigen Verhältnissen (hierunter versteht 
Verf. eine vielleicht vorhandene Virulenz der Kolibazillen und hierdurch 
hervorgerufene Irritationen der Darmwand, ferner Stiche, Eikoriationen, 
Epithelabschuppungen bei Katarrhen) die unverletzte Darmwand passieren, 
in den Mensenterialdrüsen Zurückbleiben, und sich da einige Zeit lebens¬ 
fähig erhalten können. 

Ficker 1 fand bei einem sicher nicht mit makroskopisch sichtharen 
Darmwürmern behafteten Hund, ohne nachweisbare Schleimhautalteration 
in den Mesenterialdrüsen B. coli, ebenso bei 2 Kaninchen; er schließt 
daraus, „daß beim normalen Tier, und selbst beim Hund, öfter als man 
annimmt, im Darm heimische Bakterien Gelegenheit zum Eintritt in das 
Lymphgefäßsystem finden, wo sie, in Lymphdrüsen deponiert, eine Zeitlang 
lebensfähig bleiben können.“ Bei 5 Hunden und 2 Katzen konnte er 
niemals die verfütterten Keime im Blut oder in den Organen nachweisen, 
bei Kaninchen jedoch von 8 bei 3. Im allgemeinen vertritt daher 
Ficker die Ansicht, daß bei erwachsenen normalen Tieren ein Übertritt 
der Darmbakterien durch die Darmwand unwahrscheinlich sei, nur bei 
Kaninchen gibt er einen solchen zu, und zwar in den oberen Dünndarm¬ 
partien. Anders verhalten sich dagegen die säugenden Tiere (Kaninchen, 
Hunde oder Katzen). Bei ihnen findet Ficker im Anschluß an die be¬ 
kannten Mitteilungen von Behring, daß die Darmwand durchlässig ist, 
und die verfütterten Keime innerhalb der Verdauungszeit in Organen oder 
im Blut naohzuweisen sind. 

Im Gegensatz hierzu stellt Uffenheimer 2 fest, daß der Magendarm¬ 
kanal des neugeborenen Meerschweinchens weder die genuinen Eiweiß- 


1 Über die Keimdichte der normalen Schleimhaut des Intestinaltraktus. Archiv 
für Hygiene. Bd. LU. 

* Experimentelle Studien aber die Durchgängigkeit der Wandungen des Magen¬ 
darmkanales neugeborener Tiere fttr Bakterien und genuine Eiweißstoffe. 
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körper noch Bakterien mit Ausnahme der Tuberkelbazillen durchläßt 
Uffenheimer schließt daraus, da er die Fickerschen Versuche beim 
Kaninchen bestätigen konnte, daß sich der Magendarmkanal des Meer¬ 
schweinchens anders verhält wie der des nahe verwandten Kaninchens 
und anderer Tiere. Die Tuberkelbazillen können sowohl beim alten wie 
beim jungen Meerschweinchen die intakte Magendarmwand passieren. 

Auch Hilgermann 1 * * fand Unterschiede bei säugenden (1 Tag alten) 
Kaninchen (2) und Meerschweinchen (1) bezüglich der Durchgängigkeit 
der Magendarmschleimhaut. Nach Verfütterung von säurefesten Bazillen 
ließ sich durch Untersuchung von Darmschnitten bei den Kaninchen so¬ 
wohl im Magen als auch im Verlauf des ganzen Darmkanals ein Durch¬ 
tritt der verfütterten Bakterien in die Schleimhaut und weiter in die 
Organe nachweisen. Der Übertritt der Bakterien war im Magen und 
oberen Drittel des Dünndarmes am reichlichsten, nahm im unteren Teil 
des Dünndarmes und im processus vermiformis ab, und war im Dickdarm 
nur ein geringer. Bei dem Meerschweinchen konnte Hilgermann einen 
Übertritt in die Schleimhaut des Magens nicht konstatieren, auch in der 
Darmschleimhaut waren nur ganz vereinzelte Keime zu finden. Eine Er¬ 
klärung hierfür, ob Rassenunterschiede oder besondere Schutzvorrichtungen 
dies bedingen, kann nicht gegeben werden. 

Außer der Lungen- und Magendarmschleimhaut käme noch ein weiterer 
Weg in Frage, auf welchem Keime von außen in die Organe eindringen 
könnten, nämlich die Haut. Eine Durchgängigkeit dieser in normalem 
Zustand würde noch am ehesten einen Keimgehalt der Hautlymphdrüsen 
erklären. Dies experimentell zu beweisen, wurde zuerst von Manfredi* 
und seinen Schülern Perez* und Simoncini 4 versucht. Veranlaßt durch 
den Befund Manfredis, der bei 78 von 88 untersuchten Tieren (Meer¬ 
schweinchen, Kaninchen, Hunde, Ochsen, menschliche Leichen usw.) die 
Lymphdrüsen bakterienhaltig gefunden hatte, bewiesen Perez und 
Simoncini, daß nach Einreibung von Prodigiosus oder auch pathogenen 
Bakterien, wie Staphylokokken, Milzbrand-, Rotz-, Tuberkelbazillen usw. 
auf die Haut schon nach 12 Stunden die eingeriebenen Keime in den 


1 Die Bakteriendurchlässigkeit der normalen Magendarmschleimhaut im Säug- 
lingsalter. Archiv für Hygiene . Bd. LIV. 

1 Über die Bedeutung des Lyraphgangliensysteras für die moderne Lehre von 
der Infektion und der Immunität Virchows Archiv . Bd. CLY. 

8 Parasitissimo microbico latente nei gangli linfatici norm&li. Annali cPIgiene 
sperimentale. 1897. Yol. VII. p. 175. — Zit. nach Manfredi. 

4 Contributo allo studio della reazione delle ghiandole linfatiche nelle infezione 
acute e croniche. Ebenda . Yol. XIII. p. 184. 
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darunter befindlichen Lymphdrüsen anzutreffen sind. Sie schließen daraus, 
daß die unverletzte Haut für Bakterien durchgängig ist. 

Bei meinen Untersuchungen über den Bakteriengehalt der normalen 
Gewebe wandte ich die in der früheren Arbeit angegebene Methode au. 
Um aber eine noch bessere Verteilung des Materials in der Bouillonvor- 
kultur zu bekommen, wurden die eingebrachten Organe mittelst einer 
Zange zerquetscht. Hierzu benutzte ich ein Instrument, ähnlich den 
Fremdkörperzangen, wie sie für Nasenoperationen im Gebrauch sind. Es 
gelang damit eine ziemlich vollständige Zerquetschung und Zerreißung 
des Organstückchens. Die Bouillonröhrchen wurden während des Ge¬ 
brauches der Zange, was jedesmal 20 bis 30 Sekunden in Anspruch nahm, 
schräg gehalten. Die Zange wurde bei jedem Organstückchen ausgeglüht 
und in beständig kochendem Wasser abgekühlt. Überhaupt wurden die 
Operationen unter peinlichster Beobachtung der Regeln der Asepsis aus¬ 
geführt. Zur Kontrolle blieben Agarplatten und Bouillonröhrchen während 
der Dauer der Operation offen stehen, außerdem wurde ein Bouillon¬ 
röhrchen ohne Organstückchen mit der Zange in derselben Weise und so 
lange wie die andere behandelt. Diese Kontroll-Bouillonröhrchen blieben 
stets steril, auf den Agarplatten wurden zuweilen, doch nur in geringer 
Zahl, Luftkeime, mit Ausnahme von Staphylococcus albus aber nie die 
in Organen gefundenen Keime festgestellt. Meist enthielt die Luft 
kaum nachweisbare Keime, da die Operation in einem sonst nicht benutzten 
Raum ausgeführt und die Tiere in einem anderen Raume vorbereitet 
wurden. Die Operateure zogen bei Betreten der Operationsraumes sterile 
Operationsmäntel an. 


Keimgehalt der normalen Organe. 

Ein Teil der folgenden Untersuchungsergebnisse, soweit sie den Keim¬ 
gehalt der normalen Lunge betreffen, sind schon in meiner früheren Arbeit 
angeführt, doch will ich sie des Zusammenhanges und des gemeinsamen 
Überblickes wegen hier nochmals folgen lassen. 

Die Resultate der Untersuchungen von Lunge, Leber, Milz und Nieren 
von 15 Tieren, Kaninchen und Meerschweinchen, die aus verschiedenen 
Ställen des Institutes genommen wurden, habe ich zunächst in einer Tabelle 
zusammengestellt. Es wurden nur Tiere verarbeitet und hier aufgeführt, 
deren Organe bei der Sektion keine Veränderungen zeigten. 
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Tabelle I. 



Lunge 

Leber 

Milz 

Niere 

1. Kaninchen 


B. cavisepticus 
mobilis 1 

— 

— 

2. 

— 

B. cuniculi 
immobilis 1 

— 

B. cuniculi 
immobilis 

3. 

i 

Pseudo- 

diphtheriebazill. 

— 

Pseudo- 

diphtheriebazill 

4. 

— 

— 

— 

H 

5. Meerschw. 

B. cavisepticus, 

1 Pneumokokken 


— 

B. cavisepticus, 
Pneumokokken 

6. 

: — 


— 

— 

7. 

B. cavisepticus 
mobilis 

— 

— 

— 

8. 

B. cavisepticus 
mobilis, 
Pneumokokken 

B. cavisepticus 
mobilis, 
Pneumokokken 

B. cavisepticus 
mobilia, 

Pneumokokken 

B. cavisepticus 
mobilis, 
Pneumokokken 

9. 

99 

H 

99 

99 

10. 


— 

— 

— 

11. 

— 

— 

— 

~ 

12. 

Pneumokokken 

Pneumokokken 

— 

— 

13. 

Heubazillen 

— 

— 

— 

14. 

'i 

— 

— 

; — 

15. 

B. cavisepticus 
mobilis 

— 

— 

— 


Nach dieser Tabelle wurden bei 15 Tieren in der Lunge 7 mal, Leber 
6 mal, Milz 2 mal und Niere 6 mal Bakterien gefunden. 

Eigentümlich ist das Auftreten immer derselben drei Arten yon Bak¬ 
terien, Pneumokokken, B. cuniculi immobilis und B. cavisepticus mobilis, 
abgesehen yon drei Befunden Yon Pseudodiphtheriebazillen und 1 mal 
Heubazillen und Staphylokokken. 

Um nun Aufschluß darüber zu bekommen, ob auch bei den Tieren 
außerhalb unserer Ställe dieselben Bakterien gefunden würden, ließ ich 
mir aus anderen Ställen, die Yom hygienischen Institut und auch unter 
sich ziemlich weit entfernt waren, Tiere kommen und untersuchte sie, 
ohne daß sie mit unseren Ställen in Berührung gekommen waren. Das 
Ergebnis fasse ich in der folgenden Tabelle zusammen. 


1 Beschreibung siehe vorhergehende Arbeit 
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Tabelle II. 




Lunge 

| Leber 

Milz 

Niere 



Aus der Augenklinik: 



1. 

Meerschweinchen 

— 

— | 


— 

2. 

» 

Heubazillen 

— 

1 

— 

3. 

11 j 


i 

— 

— 

4. 

11 

1 

Heubazillen 


— 

— 

5. 

1 

” 1 

Heubazillen 1 

i 

1 

— 

6. 

S - i - ! - 

Aus dem pharmakologischen Institut: 


7. 

Meerschweinchen 

i 

— 

Staphylokokken 1 

_ 

— 

8. 

! 

n 

Heubazillen 

— ! 

— 

— 

9. 

ii 

Heubazillen 

— 

— j 

— 

10. 

ii 

Aus der medi 

Lzinischen Klin 

ik: 


11. 

Meerschweinchen 

" — 

| 

1 _ 

— 

12. 

ii 

— 

| — 

— 

I — 

13. 

ii 

sporenbildende 
i Bazillen 

1 


| 

' — 


Im Versuche 13 waren in der Bouillonvorkultur sehr schmale, ca 0-5 cm 
breite lange unbewegliche Fäden zu sehen, deren Kultur auf Agarplatten 
nicht gelang. Erst nach mehrmaligem Übertragen von großen Mengen 
in Bouillonröhrchen konnten sie auf Glyzerinagar nach 2 mal 24 Stunden 
zum Wachstum gebracht werden. Auf der Platte waren sehr kleine 
Kolonien gebildet, die, wie ein Klatschpräparat zeigte, aus langen durch¬ 
einander geschlungenen, nach Gram nicht färbbaren, Fäden bestanden. 
Von hier gelang die Übertragung leichter, doch waren die Bakterien auch 
durch oft wiederholtes Überimpfen nicht zu besserem Wachstum zu bringen. 
Auf Glyzerinagar wurden spärlich, auf gewöhnlichem Agar besser Sporen 
gebildet Die langen Fäden zerfielen vor der Sporenbildung in einzelne 
Bazillen, die an einem Ende bis zum 3 bis 4fachen der gewöhnlichen 
Breite kolbig anschwollen und dann eine ovale stark lichtbrechende Spore 
bildeten. Die Sporenhülle war nach Gram färbbar. Auf anderen Nähr¬ 
böden war kaum ein Wachstum zu erzielen. Im Traubenzuckeragarstich 
spärliches Wachstum. Bouillon wurde zuerst ganz leicht gleichmäßig ge¬ 
trübt und klärte sich später nnter Bildung eines Bodensatzes. Auch in 
Bouillon wurden, allerdings spärlich, Sporen gebildet Die Sporen wurden 
erst bei 100° abgetötet. 

24* 
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Durch die in der letzten Tabelle aufgeführten Untersuchungen haben 
wir gleich ein wesentlich anderes Resultat bekommen. Unter 18 Tieren 
finden wir nur bei 6 in der Lunge Bakterien, und merkwürdigerweise 
stets sporenbildende, während die übrigen Organe sämtlich steril sind mit 
einer Ausnahme, wo in der Leber Staphylokokken gefunden werden, die 
aber wohl als Verunreinigung zu betrachten sind. Wir können daher 
wohl nicht umhin, das Vorhandensein der Bakterien bei den Tieren aas 
unseren Ställen auf eine latente Infektion durch die drei Bakterienarten 
aufzufassen. Eine Erklärung für das Zustandekommen derselben kann ich 
allerdings nicht geben. Die Ställe unseres Institutes sind in hygienischer 
Beziehung einwandfrei. Wie schon in der früheren Arbeit erwähnt, be¬ 
finden sich neben den Ställen der Versuchstiere Pferdeställe, in denen zar 
Zeit dieser Untersuchungen 4 Pferde gehalten wurden. Sodann muß bei 
dem starken Verbrauch an Versuchstieren Ton auswärts immer Ersatz 
geschafft werden, wobei leicht eine Infektion auf die Ställe übertragen 
werden kann. 

Aus meinen bisherigen Untersuchungen kann man den Schluß ziehen, 
daß die Organe Leber, Milz und Niere für gewöhnlich normaler¬ 
weise keine Keime enthalten. Zuweilen können sie allerdings Bakterien 
im Innern beherbergen, ohne daß diese in dem betreffenden Organ krank¬ 
hafte makroskopisch sichtbare Veränderungen hinterlassen. 

Die Lunge ist auch in vollkommen normalem Zustande 
nicht als ein keimfreies Organ zu betrachten. Für sie trifft 
einmal das eben Gesagte zu; außerdem gelangen aber anscheinend mit 
der Atemluft Bakterien in die Lunge. Dort werden sie nun nach kurzer 
Zeit vernichtet, die Lungen erweisen sich demnach dem Zeitpunkt der 
Untersuchung gemäß keimhaltig oder steril. Einzelne Bakterien jedoch, 
so vor allem die sporenhaltigen können länger lebensfähig bleiben und sind 
deshalb leichter nachzuweisen. 

Paul 1 bewies dies experimentell, indem er einige Kaninchen Pro- 
digiosusspray, andere Heubazillensporenspray einatmen ließ. Bei den 
Prodigiosustieren fand er 

nach 1Stunden nur noch 1 / l0 

9 1 / 

ii * ii ii ii 1 13 

6 

11 u 11 11 11 1 400 

» 17 V, ,, „ ,, V33000 

der ursprünglich eingeatmeten und gleich nach der Einatmung nach¬ 
weisbaren Keime. 


* A. a. 0. 
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Bei den Heubazillentieren hatte die Zahl der Sporen selbst nach 
24 Stunden nur wenig abgenommen. 

Faul schließt daraus, daß einmal die in die Lunge eingedrungenen 
Keime einer sehr schnellen und massenhaften Beseitigung durch den 
lebenden Organismus unterliegen, und daß zweitens diese Beseitigung vor¬ 
zugsweise in der Lunge selbst, durch bakterizide Stoffe des schleimigen 
Sekrets oder durch Phagozytose, weniger durch Fortsohaffung durch den 
Lymphstrom in die Lymphdrüsen erfolgt. Bei den widerstandsfähigeren 
Bakterien findet jedoch eine Vernichtung nur langsam statt. 

Mit Hecht erklärt deshalb Paul die Tatsache, daß beim Gesunden 
die Lungen sich meist keimfrei oder annähernd keimfrei erweisen da¬ 
durch, daß die auch beim Gesunden stets reichlich bis in die Alveolen 
und feinsten Bronchien eindringenden Keime sehr schnell beseitigt werden. 

Über das Eindringen von Bakterien in der Lunge. 

Die von Nenninger und Paul in dieser Hinsicht ausgeführten Ver¬ 
suche stellte ich außer bei Kaninchen auch bei Hunden an, um zu sehen, 
ob bei größeren Versuchstieren in gleicher Weise ein Transport von Keimen 
aus der Mundhöhle in die Lungen unter verschiedenen Bedingungen 
stattfände. 

Die zu den folgenden Versuchen verwandten Tiere wurden stets durch 
Strangulation getötet, um zu vermeiden, daß durch in der Agone statt¬ 
findende starke Inspirationen oder durch Herabfließen von Speichel nach¬ 
träglich Keime in die Lungen gebracht würden. Die Kulturmengen 
(Prodigiosus) wurden mit einem weichen Haarpinsel von der Agarober¬ 
fläche auf die Schleimhäute der Versuchstiere gebracht. 

1. Hund. Nasenschleimhaut mit Prodigiosus bestrichen, nach 24 Stunden 
getötet. In der Lunge vereinzelt Prodigiosuskeime. 

2. Hund. Mundschleimhaut bestrichen, nach 24 Stunden getötet. In 
der Lunge kein Prodigiosus. In einer Tonsille Prodigiosus. 

3. Hund. Mundschleimhaut bestrichen. Einige vertiefte Inspirationen 
durch Zuhalten von Nase und Maul, nach 1 Stunde getötet. Lungenbefund 
negativ. In einer Halslymphdrüse Prodigiosus. 

4. Hund wie 3., nach 5 Minuten getötet. In Lunge kein Prodigiosus. 
Im oberen Teil der Trachea einige Keime, im unteren nicht. 

6. Kaninchen. Mundschleimhaut bestrichen; einige tiefe Inspirationen; 
nach 5 Minuten getötet. In der Lunge zahlreiche Prodigiosuskeime, die 
aus der Tiefe der Lungenstückchen herauswachsen. In der Kontrollplatte 
mit Leber eine auf liegende Kolonie (Verunreinigung). 

6. Kaninchen wie 5. In Lunge, sowie im oberen und unteren Teil der 
Trachea zahlreiche Prodigiosuskeime. Kontrollplatte mit Leber, Milz und 
Niere kein Prodigiosus. 
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Diese Versuche zeigen, daß beim Kaninchen vertiefte Inspirationen 
reichlich Bakterien von der Mundschleimhaut abreißen und in die Lunge 
bringen können. Ein anderer Weg dorthin, als durch die Luftwege, ist 
bei der Kürze der Zeit auszuschließen. Beim Hund konnte ich dasselbe 
Resultat nicht erzielen, möglich ist, daß meine Versuohstechnik mangelhaft 
war, da ich trotz Zuhaltens von Mund und Nase nicht genügend forcierte 
Inspirationen erhielt. Bei Hund Nr. 2 fanden sich in den Lungen eben¬ 
falls keine Prodigiosuskeime vor, bei Hund Nr. 1 nur ganz vereinzelt; es 
ist anzunehmen, daß doch mehr Keime eingedrungen waren, welche aber, 
da die Tiere erst nach 24 Stunden getötet wurden, inzwischen wieder ver¬ 
nichtet worden waren. 

Immerhin muß man nach meinen Versuchen die Möglichkeit zugeben, 
daß mit der Atemluft durch die Atemwege Keime direkt in die Lunge 
gebracht werden, und daß forcierte Inspirationen auch Keime von dex 
Mundschleimhaut zu lösen und in die Lunge zu transportieren im¬ 
stande sind. 

Eine weitere Frage nun ist die, ob es für die auf der Mundschleim¬ 
haut befindlichen Keime keine andere Möglichkeit gibt, auf direktem Wege 
durch die Trachea in die Lungen befördert zu werden, als bei Gelegenheit 
der forcierten Inspirationen. So fand Ficker 1 nach Verfütterung von 
bakterienhaltigen Flüssigkeiten bei säugenden Tieren nicht selten schon 
bald nach der Aufnahme die verfütterten Keime in den Lungen wieder. 
Er führt dies auf ein Verschlucken und dadurch erfolgte Aspiration 
zurück. Bei erwachsenen Kaninchen fand er auch nach Verabreichung 
von kompakterer Nahrung die verfütterten Keime in den Lungen, wenn 
er die Tiere zu vertieften Inspirationen nachher veranlaßt«. 

Sind nun aber diese künstlich hervorgerufenen tiefen Inspirationen 
unbedingt nötig? Können nicht überhaupt schon für gewöhnlich beim 
Kauen oder Schlucken Bakterien von der Mundschleimhaut losgerissen 
und in feinsten Tröpfchen mit der Atemluft der Lunge zugeführt werden? 

Hierüber versuchte ich mir im Folgenden Klarheit zu verschaffen. 

Die zu diesen Versuchen verwandten Tiere blieben 24 Stunden ohne 
Nahrung. Hiernach wurde ihnen die Mundschleimhaut mittelst eines 
weichen Haarpinsels mit Prodigiosusrasen von einer Agarkultur bestrichen 
und gleich darauf Nahrung verabreicht. Die Hunde bekamen Milch zu 
saufen und die Kaninchen und Meerschweinchen Rübenscheiben zu fressen. 
Nach 1 Stunde wurden die Tiere durch Strangulation getötet (mit Aus¬ 
nahme des ersten Hundes, der erst nach 4 Stunden getötet wurde) und 
weiter verarbeitet. 


1 A. a. 0. Archiv für Hygiene. Bd. LIIL 
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1. Hund. Im oberen Teil der Trachea zahlreiche Prodigiosuskeime, im 
unteren Teil 2. In Lunge, Bronchial-, Hals-, Mesenterialdrüsen und Blut 
kein Prodigiosus. 

2. Hund. Die ganze Lunge auf 11 Platten verarbeitet, außerdem 
Mesenterialdrüsen, Teile der Trachea, Leber und Milz. Auf allen Lungen¬ 
platten zahlreiche Prodigiosuskolonien von 10 bis zu 40. Trachea 
oberer und unterer Teil reichlich Prodigiosuskeime; in Leber, Milz und 
Mesenterialdrüsen kein Prodigiosus. 


3. Hund. Yon der Lunge die peripheren Teile gesondert bearbeitet, 
außerdem Teile der Trachea, Leber und Bronchial-Mesenterialdrüsen. 
Trachea oberer Teil 10 Kolonien 
„ unterer „ 8 „ 

Auf allen Lungenplatten einzeln Prodigiosuskolonien, die 
erst nach 6 Tagen aus der Tiefe herauswuchsen. Leber-, Bronchial- und 
Mesenterialdrüsen kein Prodigiosus. 


4. Kaninchen. Die ganze Lunge auf 3 Platten verarbeitet. Trachea 
oberer und unterer Teil kein Prodigiosus. Lunge: 

1. Platte 4 Prodigiosuskolonien 

2 . „ 2 

3. „ 1 

Leber 0. 


5. Kaninchen. Trachea oberer und unterer Teil 0. Lunge: 

1. Platte 5 Prodigiosuskolonien 

2. „ 2 

3. „ 7 „ 

4. „ 2 

Leber 0. 

6. Meerschweinchen. Trachea oberer und unterer Teil 0. Lunge: 

1. Platte 3 Prodigiosuskolonien 
2* » 5 „ 

3. „ 3 ,i 

4. „ 0 „ 

Leber 0. 

7. Meerschweincheu. Trachea oberer Teil 1 Prodigiosuskolonie, unterer 
Teil 0. Lunge: 

1. Platte 8 Prodigiosuskolonien 

2. „ 11 
2- „ 2 
Leber 0. 


Wir sehen, daß unter ganz gewöhnlichen Verhältnissen die auf der 
Mundschleimhaut befindlichen Keime mit großer Leichtigkeit in die Lunge 
bis in ihre feinsten Verzweigungen transportiert werden können, ein Be¬ 
fand, der ans für die Ätiologie der Lungenkrankheiten, vor allem Pneu¬ 
monie und Tuberkulose manch wertvollen Aufschluß geben kann. 
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Durchgängigkeit des Darmes. 

Wir kommen jetzt zu der zweiten Frage: Ist die Darmschleimhaut 
im normalen Zustand als durchgängig zu betrachten? Als Beweis dafür 
werden vielfach noch ältere Angaben von Nocard 1 , der 3 bis 4 Stunden 
nach der Nahrungsaufnahme bei Pferden Keime im Blut gefunden haben 
wollte, angeführt. Wir hatten Gelegenheit, dies nachzuprüfen. Bei 
2 Pferden entnahm ich in drei Versuchen aus der Halsvene größere 
Mengen Blut unter aller Vorsicht und brachte je 1, 2, 5 und 10 ““ in 
Erlenmeyerkolben mit je 100 ccm Bouillon. Der Rest des Blutes — 
ca. 200 ccm — blieb in einem sterilen Kolben. Sämtliche Kolben waren 
selbst nach wochenlanger Aufbewahrung im Brutschrank bei 37° steril, 
womit wohl der Beweis erbracht ist, daß wenigstens bei Pferden das 
Blut auch während und nach der Verdauung keimfrei ist, zum 
mindesten keine Keime zu enthalten braucht. 

Der Befund, daß das Blut und die Organe mit Ausnahme der Lunge 
für gewöhnlich keimfrei sind, entscheidet aber noch keineswegs die Frage, 
ob die Darmwand normalerweise Bakterien durchtreten läßt oder nicht 
Hierüber können uns nur Untersuchungen über den Keimgehalt der 
Mesenterialdrüsen Aufschluß geben, da der mikroskopische Nachweis der 
Bakterien in der Darmwand selbst zu schwierig und ein negativer Befund 
nicht beweisend ist. 

Meine Untersuchungen stellte ich an Hunden an. Verwandt wurden 
nur vollkommen gesund scheinende Tiere ohne Durchfall und ohne 
makroskopisch sichtbare krankhafte Veränderungen der Organe und der 
Darmschleimhaut. Neben den Mesenterialdrüsen wurden stets Lunge, 
Milz, Leber und Niere in derselben Weise wie bei Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen untersucht. Die Mesenterialdrüsen wurden mit aller Vorsicht, 
um eine Luftverunreinigung zu verhüten, und unter sorgfältiger Vermeidung 
einer Darmverletzung einzeln herausgeschnitten, was sich beim Hund ohne 
große Mühe bewerkstelligen läßt Die Drüsen wurden dann rundum in 
einer Flamme kurz abgebrannt, in Bouillonröhrchen gebracht und unter 
Schräghaltung der Röhrchen mit einer jedesmal vorher gründlich ausge¬ 
glühten und wieder abgekühlten Zange ausgequetscht und zerkleinert. 

1. Hund. Lunge: Heubazillen und Megatherium. Milz und Leber steril. 
Niere: Diplococcus lanceolatus. (Es kann nicht bestimmt werden, ob die 
gefundenen Bakterien zum Pneumococcus oder Streptococcus lacticus zu 
rechnen sind, da sie sich nicht weiter züchten ließen). 


1 Influence des repas sur la pönetration des microbes dans le sang. Semaixe 
medicale. 1895. p. 68. 
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Von 10 untersuchten Drüsen ist keine steril. Es wurden 3 verschiedene 
Bakterienarten gefunden: 1. Streptococus lacticus (auf Gelatine gutes Wachstum). 

2. anaerobe, Gram positive, unbewegliche, sporenbildende Bazillen (Butter- 
säurebazillen). 3. Gram positive aerob wachsende unbewegliche kurze 
Stäbchen (Pseudodiphtheriebazillen?). Es sind dies Bakterien, die man meist 
im Darminhalt neben den Bakterien der Koligruppe finden kann. Die Ver¬ 
teilung der nachgewiesenen Bakterien auf die Drüsen ist folgende: 

5 Drüsen: Buttersäurebazillen und Streptococcus lacticus; 2 Drüsen- 
Buttersäurebazillen und Pseudodiphtheriebazillen; 1 Drüse: Streptococcus 
lacticus; 2 Drüsen: Pseudodipbtheriebazillen. 

2. Hund. Lunge: Buttersäurebazillen. Leber, Milz, Niere und Pankreas 
steril. 

Von 9 untersuchten Mesenterialdrüsen keine steril. 2 Drüsen: Butter- 
säurebazillen und Staphylococcus albus; 4 Drüsen: Buttersäurebazillen und 
Kolibazillen; 2 Drüsen; Buttersäurebazillen; 2 Drüsen: Staphylococcus albus. 

3. Hund. Lunge: Heubazillen und Megatherium. Leber, Milz, Niere 
und Pankreas steril. 

Von 10 untersuchten Drüsen sind 2 steril. 3 Drüsen enthalten B. coli 
allein, 2 Streptococcus lacticus, 3 B. coli und Streptococcus lacticus. 

4. Hund. Wird am Morgen getötet, nachdem er seit dem Abend vor¬ 
her gehungert hatte. Lunge: Heubazillen und Streptococcus lacticus. Leber, 
Milz, Niere und Pankreas steril. Von 15 untersuchten Mesenterialdrüsen 
sind 6 steril, davon 4, die dem Mastdarm zunächst saßen. Von den 
11 Drüsen, die an den Dünndarmschlingen saßen, waren 2 steril, von den 
anderen 9 enthielten 4 Buttersäurebazillen, 1 Buttersäurebazillen, Strepto¬ 
coccus lacticus uud Staphylococcus albus, 1 Buttersäurebazillen und Staphylo¬ 
coccus albus, 1 Buttersäurebazillen und B. coli, 1 Streptococcus lacticus und 

1 Staphylococcus albus. 

5. Hund. Bekommt 4 Stunden vor dem Tode reichlich fettes Fleisch 
zu fressen. Im Darm Askariden. Die Darmschleimhaut makroskopisch 
intakt. Lunge: Heubazillen; Leber: Buttersäurebazillen; Niere und Milz steril; 
von 11 Mesenterialdrüsen keine steril; es enthalten 6 Buttersäurebazillen; 

2 Buttersäurebazillen, Streptococcus lacticus und Staphylococcus albus; 
1 Buttersäurebazillen und B. coli, 1 .Buttersäurebazillen und Staphylococcus 
albus, 1 Streptococcus lacticus. 

6. Hund. Bekommt 8 Tage nur Fleischnahrung. Im Darm einzelne 
Askariden; die Darmschleimhaut intakt. 

Stücke der Organe der herausgenommenen Mesenterialdrüsen werden 
teils so in Bouillonröhrchen bei 37° gehalten, teils in einer Wasserstoff¬ 
atmosphäre. (Die Röhrchen wurden in einen Vakuumexsikkator gestellt, 
welcher mehrere Male durch die Luftpumpe luftleer gemacht und 
mit Wasserstoffgas gefüllt wurde). Um Aufschluß über die Zahl der in 
den Mesenterialdrüsen eingeschlossenen Keime zu erhalten, wurden von 
einzelnen Verdünnungen angelegt, indem die ganzen Drüsen in Bouillon¬ 
röhrchen zerkleinert und von diesen Emulsionen je 1 ccm , 3 und 1 Tropfen 
auf weitere Bouillonröhrchen verteilt wurden. Es entsprach so ungefähr 
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1 ccra = ’/io» 3 Tropfen = V 100 und 1 Tropfen = Vsoo ^ er Drüse. Natürlich 
ist dies nur ein sehr ungenauer Maßstab, da die Drüsen ja nicht fein 
verrieben und verteilt waren. 

Es fanden sich in den aerob gezüchteten Lungenröhrchen Heubaziilen 
und Megatherium, in den anaeroben nichts. Leber, Milz und Niere waren 
in beiden steril. Von den 4 anaerob gehaltenen Mesenterialdrüsen fanden 
sich bei 3 Buttersäurebazillen, davon bei 2 noch in Vio Verdünnung 
nachzuweisen, bei 1 Buttersäurebazillen und B. coli. Aus den 4 aerob 
gehaltenen Mesenteraldrüsen wurden nur Buttersäurebazillen gezüchtet 
Verschiedene Röhrchen mit Herzblut beschickt und Kontrollröhrchen, 
welche während der Operation V 4 Stunde lang offen standen, blieben aerob 
und anaerob gehalten steril. 

7. Hund. Bekommt 3 Vs Stunden vor dem Tode 1 Pfund fettes Fletsch 
zu fressen. Im Darm zahlreiche Askariden, die Schleimhaut jedoch intakt 

In diesem Versuch wurden neben den Mesenterialdrüsen auch die 
Lymphdrüsen vom Hals und unter den Achseln untersucht. Die Mesenterial* 
drüsen wurden in verschiedener Weise behandelt, und zwar wurden einmal 
die Drüsen so weit wie möglich nach ihrer Lage auseinander gehalten und 
in Drüsen des Duodenum, des Jejunum, des Ileum und des Coecum ge¬ 
schieden. Weiter wurden die Drüsen teils ganz und teils zerquetscht iu 
Bouillon kultiviert; einigen der zerquetschten Drüsen wurde außerdem je 
1 Tropfen einer verdünnten Essigsäure (1:100) zugesetzt, um auf den 
Bacillus acidophilus zu fahnden. Ich will hier gleich bemerken, daß ich 
unter 5 1 in 1 Drüse vom Jejunum auf diese Weise Streptococcus lacticus 
und den Bacillus acidophilus nachweisen konnte. Es gelang auf einer mit 
Essigsäure versetzten Platte einige Kolonien von diesem nach Gram 
färbbaren Bazillus zu bekommen, die Weiterzüchtung mißlang. Die 
Bouillonröhrchen mit je zwei ganzen Drüsen vom Jejunum und Ileum 
waren nach 2 Tagen getrübt. Die mikroskopische und kulturelle Prüfung 
ergab: 

Jejunum. 1. Drüse: Streptococcus lacticus, B. coli und Buttersäure¬ 
bazillen. 

2. Drüse: Staphylococcus albus. 

Ileum. 3. Drüse: B. coli. 

4. Drüse: B. coli und Buttersäurebazillen. 

Die ganzen Drüsenstücke wurden nach 2 Tagen aus der Bouillon 
genommen, in Kochsalzlösung gewaschen, dann in Alkohol gehärtet und 
geschnitten. In Schnittpräparaten wurden nachgewiesen: 


1 Die Übrigen vier waren steril; bei der Zusammenstellung unten sind sie nicht 
mit angeführt. 
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1. Drüse: Staphylokokken and Gram negative Bazillen (B. coli?) 

2. Drüse: Staphylokokken. 

3. Drüse: Gram negative Bazillen (B. coli?) 

4. Drüse: Gram positive Bazillen. 

Die Untersuchung der gesamten Kulturen (die bisher angeführten 
mit eingeschlossen, ausgenommen die sterilen Essigsäurekulturen) ergab: 
Lunge Heabazillen; Leber, Milz and Niere steril. 

Halslymphdrüsen: 

1. Staphylococcus albus, Streptococcus lacticus. 

2. Staphylococcus albus, Streptococcus lacticus. 

3. Staphylococcus albus, B. coli, 

4. steril. 

Achsellymphdrüsen: 

1. Staphylococcus albus, Streptococcus lacticus. 

2. Staphylococcus albus. 

3. Staphylococcus albus, Streptococcus lacticus. 

4. idem. 

Mesenterialdrüsen vom Duodenum: * 

1. Staphylococcus albus. 

2. idem. 

3. idem. 

4. steril. 

Yom Jejunum: 

1. Streptococcus lacticus, B. acidophilus. 

2. Staphylococcus albus, Streptococcus lacticus, B. coli, Butter¬ 

säurebazillen. 

3. Streptococcus lacticus, B. coli, Buttersäurebazillen. 

4. Staphylococcus albus. 

Vom Ileum: 

1. B. coli. 

2. B. coli, Buttersäurebazillen. 

3. Streptococcus lacticus, B. coli, Buttersäurebazillen. 

4. Streptococcus lacticus, Buttersäurebazillen. 

5. steril. 

Vom Coecum: 

1. Streptococcus lacticus, B. coli. 

2. B. coli. 

3. steril. 

Die über den Keimgehalt der Mesenterialdrüsen ausgeführten 
Untersuchungen ergaben, daß fast durchweg diese Drüsen normaler¬ 
weise Bakterien, wenn auch in ziemlich geringer Zahl (6. Hund) 
enthalten. 

Alle gefundenen Bakterienarten können wir für gewöhnliche Darm¬ 
bewohner ansehen. Von Streptococcus lacticus (Kruse), B. acidophilus, 
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B. coli und den anaeroben Bazillen ist dies bekannt. Daß der B. acidophilus 
so yiel seltener gefunden wird als die übrigen, könnte sich aus seinen 
etwas schwierigen Wachstumsverhältnissen erklären. Die Häufigkeit des Be¬ 
fundes von Staphylococcus albus könnte in Erstaunen setzen, da er bis 
jetzt verhältnismäßig wenig als normaler Darmbewohner aufgefallen ist 
Immerhin kommt er vor und hält sich vielleicht wegen seiner Resistenz 
besonders lange in den Drüsen. Man könnte freilich bei diesem Befund 
am ehesten auch an Verunreinigung denken, doch ist dies bei der Häufig¬ 
keit des Befundes unwahrscheinlich. So war ja der einzige Keim, der 
sich bei den Kaninchen (Tabelle II) in den inneren Organen fand, auch 
der Staphylococcus albus. Der so häufige Befund der anaeroben Bakterien 
erklärt sich wohl aus dem Sporenbildungsvermögen derselben. Es ist 
anzunehmen, daß die Sporen, die sich ja zweifellos oft genug im Dann¬ 
inhalt befinden, in die Drüsen gelangen und hier sehr lange ihre Lebens¬ 
fähigkeit bewahren. 

Die in den Drüsen gefundenen anaeroben Bazillen habe ich der Kürze 
halber als Buttersäurebazillen angeführt, ohne damit behaupten zu wollen, 
daß die isolierten Bakterien alle untereinander gleich gewesen wären; ja 
ich kann nicht einmal behaupten, daß die gezüchteten Bakterien alle 
Merkmale der echten Buttersäurebazillen aufgewiesen hätten, da es mir 
bei der Fülle des Materials nicht möglich war, die Bakterien weiter zu 
verfolgen und zu charakterisieren. 

Aus den bisherigen Untersuchungen geht hervor, daß die makro¬ 
skopisch intakte Schleimhaut der Darmwandungen für die 
Darmbakterien kein unüberwindliches Hindernis bildet 

Wie weit man allerdings eine makroskopisch intakte Schleimhaut als 
normal betrachten will, muß dahingestellt bleiben. Bei mehreren meiner 
Hunde wurden Askariden im Darminhalt gefunden, die gewiß eine 
mechanische Schädigung der Darmwand verursachen können; makroskopisch 
war sie jedenfalls nicht zu bemerken. Ich kann deshalb Klimenko 1 
nicht beistimmen, der diesen makroskopisch nicht bemerkbaren Schädigungen 
ein so großes Gewicht beilegt und hiervon und von sonstigen geringen 
pathologischen Schädigungen des Gesamtorganismus die Durohgängigkeit 
der Darmwand für Bakterien abhängig machen will. Zwar gibt Klimenko 
selbst zu, daß er strikte Beweise nicht dafür beibringen könnte, daß eine 
Durchwanderung durch die gesunde, unverletzte Darmwand höchstens nnr 
bei kranken Tieren stattfinde. 

Will man soweit gehen, dann kann man überhaupt kein Tier für 
völlig normal erklären, da wir doch nie wissen können, selbst bei unserem 


1 Klimenko, a. a. 0. 
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Organismus nicht, ob nicht irgendwo eine geringfügige Schädigung ein¬ 
getreten ist. 

Wenn Vorhandensein von Askariden die Durchgängigkeit von Bakterien 
begünstigen würde, dann hätte doch Ficker bei seinen Hunden die ver¬ 
fütterten Keime in den Mesenterialdrüsen finden müssen; dies war aber nicht 
der Fall. Letzterer hält den Übertritt von Keimen durch die normale Darm¬ 
schleimhaut bei Kaninchen für möglich, für Hunde ist er noch zweifelhaft 
trotz eines Befundes von B. coli bei intakter Schleimhaut ohne Askariden. 

Ein positiver Befund beweist meiner Meinung nach aber mehr wie 
10 negative. 

Nach meinen Untersuchungen müssen wir mit der Durchgängigkeit 
der normalen Schleimhaut für Bakterien rechnen. Die Keime kommen 
zunächst in die Mesenterialdrüsen und werden hier aufgespeichert, um 
allmählich vernichtet zu werden. Die Mesenterialdrüsen, nicht die 
Darmwand, müssen daher als das normalerweise unbezwingliche 
Bollwerk zwischen den Bakterien im Darm einerseits und dem 
Blnt und den Organen andererseits bezeichnet werden. 

Denn in allen meinen Untersuchungen sind Leber, Milz, Niere und 
damit Blut steril befunden. Auch der so überaus häufige Befund von 
Buttersäurebazillen spricht dafür, daß die Mesenterialdrüsen als Bakterien¬ 
filter dienen, in denen die eingedrungenen vegetativen Keime zerstört 
worden sind, die Sporen aber dem Vernichtungsprozeß längere Zeit wider¬ 
stehen und daher leichter nachgewiesen werden können. 

Manfredi 1 bewies durch Injektion von verschiedenen Bakterien, daß in 
den Lymphdrüsen die Bakterien sich längere Zeit lebenskräftig zu erhalten 
vermögen, so Staphylokokken und Typhusbazillen bis zu 30 Tagen, die 
Sporen des B. mesentericus fuscus bis zu 3 Monaten. Eine Schädigung 
des Organismus wird selbstverständlich unter Umständen einen Übertritt 
von Bakterien sowohl vom Darm in die Mesenterialdrüsen, als auch vor 
allem von den Mesenterialdrüsen in das Blut und die Organe begünstigen. 

So lassen sich auch wohl die Fütterungsversuche Fickers 1 bei 
hungernden Hunden, bei denen er in den Organen nicht die verfütterten 
Keime, sondern gewöhnliche Darmkeime fand, erklären. Durch den Prozeß 
des Hungems war eben eine Schädigung der bakterienzurückhaltenden 
Kräfte der Mesenterialdrüsen eingetreten, wodurch die Keime, die vielleicht 
schon früher darin waren und natürlich bei dem Hungerzustande auch 
reichlicher ergänzt werden konnten, an das Blut abgegeben wurden. 


1 A. a. 0. 

* Über den Einfluß des Hungers auf die Bakteriendurchlässigkeit des Intestinal- 
traktus. Archiv für Hygiene. Bd. LIV. H. 4. 
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Durchgängigkeit der Haut. 

Wie erklären wir uns die Keimhaltigkeit der übrigen Lymphdrüsen 
des Körpers bei dem Hunde Nr. 7? Merkwürdig ist, daß sich in diesen 
ungefähr dieselben Bakterien vorfinden, wie in den Mesenterialdrüsen, 
nämlich Staphylococcus albus, Streptococcus lacticus und in einer Hals- 
lymphdrüse B. coli. 

Wie sind diese Keime in die Drüsen gekommen? Hierfür kommen 
zwei Wege in Betracht. Einmal könnten die Bakterien aus den Mesenterial¬ 
drüsen ins Blut und weiter in die Hals- und Achseldrüsen gekommen 
sein, wo sie abgelagert und aufgespeichert wurden. Dies würde aber 
unseren früheren Ergebnissen, nach denen beim gesunden Organismus die 
Mesenterialdrüsen ein starkes Bollwerk gegen das Vordringen der Dann¬ 
bakterien sind, widersprechen. Als zweiter Weg für ein Eindringen von 
Bakterien in die Unterhautlymphdrüsen käme die Haut in Frage, ein 
Weg, der ja vonPerez 1 und Simoncini 1 bereits in ausführlicher Weise 
experimentell verfolgt worden ist. 

Ist die Haut durchgängig für Bakterien, so läßt sich mein Befund in 
den Hals- und Achsellymphdrüsen leicht erklären. Denn die gefundenen 
Keime, deren Vorkommen auf dem Stallboden gewöhnlich ist, werden oft 
genug beim Liegen der Tiere auf die entsprechenden Hautstellen kommen. 
Hierbei wird auch oft genug der Prozeß des Reibens nachgeahmt. 

Nichtsdestoweniger versuchte ich mich experimentell davon zu über¬ 
zeugen, ob wirklich die Haut in der von Perez und Simoncini an¬ 
gegebenen Weise für Bakterien durchlässig ist. 

Zu diesem Versuch verwandte ich wieder Hunde, denen Auf¬ 
schwemmungen von Prodigiosuskulturen mit einem Wattebausch in die 
Haut verrieben wurden. 

Beim Arbeiten mit Prodigiosus ist eine außerordentlich große Vor¬ 
sicht zu beachten, da es zu leicht geschehen kann, daß eine Verunreinigung 
durch einen der bei der Operation Beteiligten zustande kommt. Selbst 
bei der äußersten Vorsicht ist eine solche nicht immer zu vermeiden, 
so daß man sich dann nach der Lage der Kolonien zu entscheiden hat. 

Die Tiere wurden im Stall eingerieben und nach dem Töten im Stall 
ganz abgezogen und in einen Eimer mit Sublimatlösung getaucht So im 
Eimer wurden die Tiere ins Operationszimmer gebracht, aus der Sublimat- 
lösung herausgenommen und aufgespannt. Die bei der Operation Beteiligten 
mußten vor Eintritt in den Raum Arische Operationsmäntel anziehen. Das 
aufgespannte Tier wurde dann mit Alkohol übergossen und abgebrannt 


* A. a. O. 
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Bei dem ersten Versuch hatte ioh die Drüsen herauspräpariert und 
wie bisher behandelt, d. h. in Bouillonröhrchen gebracht, dort zerquetscht 
und nach mehrtägigem Aufenthalt bei 22° auf Kartoffeln weiter unter* 
sucht. Bei den weiteren Prodigiosusversuchen schien mir das letztere Ver¬ 
fahren doch nicht recht angebracht zu sein, da Prodigiosus schlecht in der 
Tiefe wäohst und so die in dem Drüsengewebe eingeschlossenen Keime 
wahrscheinlich gar nicht zum Wachstum gelangen. Deshalb brachte ich 
später die Drüsen und Organstücke in Platten, zerkleinerte sie mit sterilen 
Scheren und übergoß sie mit flüssigem entsprechend abgekühltem Agar, 
da sich Gelatine wegen der durch die Enzyme der Gewebe eintretenden 
Peptonisierung auch nicht als geeignet erwies. Man muß die Platten 
mindestens 8 Tage bei 22° auf bewahren, bevor die in dem Gewebe ein¬ 
geschlossenen Keime durch die GewebsWandungen an die Oberfläche wachsen 
und sichtbar werden; in den ersten Versuchen hatte ich dies leider ver¬ 
säumt, daher wohl die wenigen Keime und die einzelnen negativen Befunde. 

Auf eine große Zahl von Keimen wird man überhaupt wohl nicht 
rechnen dürfen; Perez fand pro Drüse etwa 6 Keime. 

1. Hand. In der Leistenbeuge wird beiderseits Prodigiosusaufsehwemmung 
eingerieben: nach 14 Standen getötet. (DrQsenteile in Bouillon kultiviert). 
In den Leistendrüsen kein Prodigiosus nachzuweisen. 

2. Hund. Haut über den Leisten- und Achseldrüsen mit Prodigiosus- 
aufschwemmung eingerieben; nach 22 Stunden getötet. Stücke in Platten 
zerschnitten und mit Gelatine übergossen. Nach 8 Tagen sind in den 
Platten mit rechter Achseldrüse und linker Leistendrüse einzelne Prodigiosus- 
kolonien sichtbar. 

3. Hund. Haut über den Leisten- und Achseldrüsen mit Prodigiosus- 
aufschwemmung eingerieben; nach 12 Stunden getötet. Stücke mit Agar 
übergossen. In den Achseldrüsen rechts und links einzelne Prodigiosus- 
kolonien nachzuweisen, in den Leistendrüsen nichü 

Diese wenigen Versuche bestätigen schon die Angaben von Perez 
und Simoncini, daß die unverletzte Haut durchgängig für die 
Bakterien ist. Wie sie freilich durch die Haut hindurchgelangen, bleibt 
unklar. 


Zusammenfassung. 

Fasse ich meine Untersuchungen über den Keimgehalt des normalen 
Gewebes und über die Eintrittspforten der Bakterien in den Körper zu¬ 
sammen, so kann ich folgendes als Resultat derselben hinstellen: 

Die Lunge kann im allgemeinen nicht als ein keimfreies 
Organ betrachtet werden. Am häufigsten sind die sporen- 
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bildenden Bakterien nachzuweisen. Neben diesen sind aber 
auch Pneumokokken und andere virulente Bakterien anzu¬ 
treffen. 

Starke Inspirationen vermögen von der Mundschleimhaut 
bakterienhaltige Tröpfchen abzureißen und dieselben bis iu 
die peripheren Teile der Lunge zu bringen. 

Auch schon beim Kauen oder Schlucken können Bakterien 
von der Mundschleimhaut abgolöst und mit dem Atemstrom in 
die Lunge transportiert werden. Von den Lungen werden die 
Keime in die Bronchialdrüsen gelangen. 

Leber, Milz, Niere und Blut sind unter normalen Ver¬ 
hältnissen keimfrei. 

Die makroskopisch intakte Darmwand ist nicht ganz un¬ 
durchlässig für die Darmbakterien. Die durchtretenden Keime 
werden in Mesenteriallymphdrüsen zurückgehalten. 

Auch die unverletzte Haut läßt Bakterien durch; diese 
werden in den Unterhautlymphdrüsen abgefangen. 

Die Keimfreiheit der Organe und des Blutes beruht nicht 
so sehr auf der Undurchlässigkeit der Lunge, Darmwand und 
Haut, als auf der Undurchlässigkeit der Mesenterial- und 
übrigen Lymphdrüsen. 
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II. Teil. 

Die rationelle Enr der Pest. 

Sernmtherapie oder sofortiger chirurgischer Eingriff. 
Von 

Prof. Dr. Camillo Temi, 

Priratdostni der Hygiene ln Mailand. 


(Ulern Taf. X.) 


Obgleich die in Indien gemachten interessanten Forschungen der ver¬ 
schiedenen wissenschaftlichen Kommissionen in Vervollständigung der ersten 
Studien von Kitasato (1) und Yersin (2) das Problem der Ätiologie 
und Pathologie der Pest vollkommen gelost haben, wurden bis jetzt doch 
nur geringe Vorteile für die Kur erreicht, da wir verleitet wurden, die 
Pest ausschließlich als eine septikämische Infektion mit so raschem Ver¬ 
lauf zu betrachten, daß die lokalen und allgemeinen Manifestationen sich 
vermischten. Die ganze spezifische Kur wurde daher ausschließlich auf 
die Serumtherapie basiert, auf der man mit irrtümlichen Ansichten be¬ 
stand, auch wenn der Mißerfolg nur zu augenscheinlich war. Der lobens¬ 
werte Wunsch, auch für die Pest die Erfolge zu erreichen, die die 
Serumtherapie bis jetzt nur für die Diphtherie gegeben hat, darf uns 
nicht so weit hinreißen, andere Kurmittel auszuschließen, die in der großen 
Mehrzahl der Fälle die Genesung herbeiführen oder das Serum wirksam 
unterstützen können, um so mehr, wenn dieses sich als schwach oder 
ungenügend erweist 

Deshalb schien es mir nützlich, nach diesen Probejahren, in denen 
das antipestöse Serum ausgedehnte und fast ausschließliche Anwendung 
in der Kur der Pest gehabt hat, einige Betrachtungen zu erörtern, wie 
sie aus meinen objektiven Beobachtungen zahlreicher klinischer Pestfälle 
hervorgehen, die mit verschiedenen Kurmethoden behandelt worden sind. 

Zeftschr. f. Hygiene. LIV. 
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I. Antipestöse Sera und ihr kurativer Wert. 

In einer früheren Arbeit (8) habe ich Gelegenheit gehabt hervorzu¬ 
heben, daß der Pestbazillus im Menschen sich nicht wirklich wie ein 
dem Milzbrand vergleichbares septikämisches Bakterium benimmt und daß 
das Eindringen und die Verbreitung in den Organismus niemals direkt 
durch die Blutbahnen erfolgt. Alle klinischen und experimentellen Tat¬ 
sachen bestätigen, daß die Pest anfangs im Lymphsystem lokalisiert ist 
und besonders in den Drüsen, wo der Pestbazillus die günstigsten Lebens¬ 
und Entwicklungsbedingungen findet, indem er im sogen. Bubo einen 
Entzündungs- und Nekroseprozeß hervorruft und die Bildung äußerst 
giftiger Substanzen, welche, wenn sie absorbiert werden, die schwersten 
und charakteristischsten Symptome dieser Infektion hervorrufen. Die 
Gegenwart der Bazillen im Blute erfolgt immer in einer sehr späten 
Periode und bildet ein nebensächliches Faktum im Verlaufe der Krankheit, 
während der Tod gewöhnlich eintritt, noch ehe die Bazillen aus den 
Lymphbahnen in die Blutbahnen übergehen, infolge der schweren Intoxi¬ 
kation durch die in das Blut gelangten Produkte, welche hauptsächlich eine 
paralysierende Wirkung auf die Kapillarzirkulation ausüben. In vielen Fällen 
kann auch noch nach erfolgter Infektion des Blutes die spontane Genesung 
erfolgen, wenn die Symptome der allgemeinen Intoxikation weniger ernst 
sind, eine Tatsache, die auch von Albrecht und Ghon und andern fest¬ 
gestellt wurde (4). In der Pest hängt also die größere Gefahr für das 
Leben des Individuums von der Menge der Gifte ab, die die Bazillen in 
den bevorzugten Herden des Lymphsystems oder in bestimmten Geweben 
bereiten, wie es z. B. in Fällen von primärer Pestpneumonie vorkommt, 
in denen der plötzliche Tod durch Herz- und Kapillargefäßnervenlähmnng 
der gewöhnliche Ausgang ist, während die lokalen Läsionen den Verlust 
des Kranken noch nicht erklären können. [Lutz (5), W. E. Kossack (6), 
L. F. Childe (7).] 

Unter diesen Umständen ist es natürlich, daß das Serum, wenn es 
in der spezifischen Behandlung der Pest genügen soll, eine bedeutende 
antitoxische Wirksamkeit besitzen muß, besonders in schweren Fällen, 
wenn die Entzündung im Lokalisationspunkte der Bazillen die nekrotische 
Phase erreicht hat. Hier kann sehr schwer eine aktive Zerstörung der 
Bazillen durch die vom Serum angeregte phagozytäre Wirkung ausgeübt 
werden, während in der Masse des toten, für Phagozyten unzugänglichen 
Gewebes die Produktion der Toxine und die Absorption mit großer Gefahr 
für den Kranken fort fährt. 

Diese von mir zuerst erörterten wesentlichen Bedingungen des patho¬ 
logischen Prozesses der Pest wurden völlig bestätigt von der englischen 
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Kommission in Indien (8), die sehr angemessen hervorhebt, daß in der 
Pest ein kombinierter Prozeß von bakterischer Invasion and 
Intoxikation stattfindet und daß es daher augenscheinlich ist, daß zwei 
verschiedene Qualitäten therapeutischer Substanzen möglichst in der Kur 
der Pest angewandt werden müssen. In erster Linie antibakterisohe 
Substanzen, die fähig sind die Bazillen zu töten oder ihre Entwicklung 
zu erschweren; in zweiter Linie antitoxische Substanzen zu dem 
Zweck, die von den bakterischen Giften verursachten Symptome zu ent¬ 
fernen oder zu mildern, durch die der natürliche Widerstand des Organismus 
gegen die Infektion hauptsächlich gefährdet wird. 


Entsprechen die heute gebräuchlichen antipestösen Heilsera den eben 
erörterten fundamentalen therapeutischen Bedingungen? Sicher nicht. 
Die ersten Versuche Tersins können wir jetzt als übereilte Hoffnungen 
betrachten gegenüber den in der Folge stets bestätigten Mißerfolgen. 
Auch die den Vorschlägen Calmettes und Borreis und später Roux’ (9) 
entsprechende Änderung der Immunisierungsmethode der Tiere (ganze 
und virulente Kulturen in stufenweis zunehmender Menge den Pferden 
inokulieren) nützte nichts, und das hauptsächlich, weil man das Haupt¬ 
faktum, welches die Pestinfektion charakterisiert, nicht gegenwärtig hielt, 
d. h. den Komplex der Intoxikationssymptome, welche erscheinen, sobald 
der Bazillus sich in den Lymphdrüsen festgesetzt hat und dort die Bildung 
des Bubos veranlaßt«. Jeder Techniker, der sich mit der Serumtherapie 
der Pest beschäftigt hat, muß jetzt überzeugt sein, daß kein für die 
Serumbereitung gewöhnlich zur Verfügung stehendes Tier ein antitoxisches 
Serum produziert, das den für die Kur des Menschen wünschenswertesten 
Bedingungen entspricht, und daß man nicht einmal eine so hohe anti- 
bakterische Kraft erreichen kann, um sichere und beständige Resultate 
zu erhalten auch nur in der Anfangsperiode der Infektion, wenn die 
Symptome der Intoxikation noch nicht oder fast nicht offenbar sind. 

Mit der von Lustig (10) vorgeschlagenen Methode schien es theoretisch 
leichter den Zweck zu erreichen, da er das Tier mit größtenteils löslichen 
Proteinen immunisierte, die voraussichtlich durch die bei der Bereitung 
erlittene chemische Behandlung leichter assimilierbar geworden sind: aber 
leider befinden wir uns auch hier vor einer Enttäuschung, da es bewiesen 
ist, daß die Pferde nur in geringem Grade die pestösen Nucleoproteide 
zerstören und keine wirksamen kurativen Substanzen in ihrem Serum 
hervorbringen. Von diesem Standpunkte aus ist es also noch besser, der 
Methode mit der Inokulation ganzer und virulenter Kulturen zu folgen, 
wodurch man eine größere anregende Wirkung der Phagozyten erreicht 
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und die Produktion von antibakterischen Substanzen, die, obgleich schwach, 
doch im frischen Serum ziemlioh aktiv sind, besonders wenn für die 
Bereitung Maulesel, Esel und Ochsen statt der Pferde angewandt werden. 
Wenn Pferde benutzt werden, läuft man zu häufig Gefahr, daß das Serum 
statt der kurativen eine toxische Wirkung hat wegen des Exzesses von 
nicht zerstörten, noch aktiven und im Serum vorhandenen bakterischen 
Giften. Deshalb hat sich in einigen in Indien gemachten Beobachtungen 
ergeben, daß die Mortalität größer war unter den mit Serum behandelten 
Individuen, obgleich die Kur am ersten Tage der Krankheit begonnen 
war, also unter den günstigsten Umständen, um ein befriedigendes Resultat 
zu erwarten. 

Die englische Kommission kam nach jahrelangen Beobachtungen und 
sehr demonstrativen Experimenten bezüglich der Frage der antipestösen 
Sera zu den folgenden Schlüssen: 

„1. Wir sind der Meinung, daß die Serumtherapie der Pest nicht 
von therapeutischen Erfolgen gekrönt worden ist, die in irgend einer Weise 
mit den bei der Diphtherie erreichten zu vergleichen wären; trotzdem ist 
die Serumtherapie in der Pest wie in andern Infektionskrankheiten die 
einzige Methode, die die Aussicht auf definitiven Erfolg bietet. 

2. Die Behandlung mit Serum hat nicht genügende Resultate ge¬ 
geben, um die Ausdehnung seines Gebrauches in den gegenwärtigen Ver¬ 
hältnissen auf alle von der Pest betroffenen Lokalitäten anzuraten. Es 
scheint uns, daß die Unvollkommenheiten der gegenwärtigen Bereitungs¬ 
und Anwendungsmethoden vollkommen anerkannt werden müßten, 
und daß der leitende Gedanke, um Fortschritte zu machen, nicht in der 
Anwendung der gegenwärtig zur Verfügung stehenden Sera bei einer 
möglichst großen Anzahl von Kranken liegen muß, sondern in dem 
Studium der Modifikationen, welche in dem Blute der zur Bereitung 
des Serums bestimmten Tiere vor sich gehen, was die Assimilation der 
pestösen Toxine und die Bereitung antitoxischer und antibakterischer 
Substanzen betrifft. Ebenso müßten die Beschaffenheit des Blutes der 
Pestkranken und die infolge der Verabreichung des Serums in demselben 
vor sich gehenden Modifikationen mit Aufmerksamkeit studiert werden.“ 


Nach diesen Ansichten hat sich ebendas serumtherapische Laboratorium 
in Messina gerichtet, als wir uns mit der Serumtherapie der Pest be¬ 
schäftigen mußten. 

Die Möglichkeit, mit anderen Methoden ein antipestöses Serum von 
hoher antitoxischer Wirkung zu bereiten, war unsere beständige Sorge, und 
in einer andern Arbeit habe ich die angestellten Forschungen und die 
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erreichten Resultate mitgeteilt, die zweifellos denjenigen des von Yersin 
and Lustig-Galeotti bereiteten Serams überlegen sind, sowohl in der 
Kur des Menschen wie in den Experimenten an Tieren. Die Verschieden¬ 
heit der Bereitungsmethode der Sera mit dem Yersin- und Lustig-Galeotti- 
prozeß ist nicht derartig, daß sie große Unterschiede in der Qualität der 
Produkte und in den kurativen Wirkungen bedingen könnte, denn der erste 
inokuliert den Pferden entweder Filtrate von Kulturen oder ganze Kulturen; 
der zweite bediente sich der auf chemischem Wege dem Körper der Bakterien 
entzogenen Proteine. Weder mit der einen noch mit der andern Methode 
ist es möglich, ein Serum von bemerkenswerter antitoxisoher Wirkung zu 
erhalten, besonders von Pferden, und das Resultat in der Kur ist lediglich 
eine Anregung der phagozytären Tätigkeit, nicht immer entschieden be¬ 
merkbar, selbst nicht bei intravenösen Inokulationen; bemerkbar ist nur 
ein leichter Vorteil zugunsten des Lustig-Galeotti-Serums, wie wir aus den 
Statistiken des Arthur Road-Hospitals in Bombay ersehen können, welche 
übrigens nicht frei von Fehlern in der Methode und in der Berechnung sind. 

Ähnliche Resultate kann man auch mit den künstlichen Sera von 
Hajem und Fodor erreichen, und besser noch mit den von Baccelli (11) 
vorgeschlagenen Sublimatinokulationen wegen der großen anregenden 
Wirkung des Quecksilberalbuminat auf die Leukozyten. [Gaglio (12), 
J. Ross (18), Arnozan und Montel (14), Stassano (15), Bai- 
doni (16) u. a<] 

Schon aus den Kontrollexperimenten in vitro und bei Tieren 
(Mäuse, Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen) kann man mit Leichtigkeit 
ersehen, daß das mit den gewöhnlichen Immunisierungsprozessen von 
Pferden bereitete antipestöse Serum nur geringe oder gar keine kurative 
Wirksamkeit besitzt. 

Die antibakterischen Substanzen (Agglutinine, Bakterizidine, Bakterio- 
lysine) findet man in so schwachem Grade darin, daß das Experiment 
beständig unsicher ist. Nach Kolle (17) wirkt das antipestöse Serum 
nur präventiv und ist weder rein antitoxisch, wie das Tetanus- und 
Diphtherieserum, noch rein bakterizid, wie das Cholera- und Typhus¬ 
serum: seine Wirkung zeigt sich vorzugsweise mittels der Bakteriolysine 
und anderer Substanzen, deren biologische Merkmale mit unsern 
jetzigen Forschungsmethoden nicht festgestellt werden können. 

Es sind gerade diese vorläufig unbekannten Substanzen, welche dem 
antipestösen Serum jene präventive Wirksamkeit verleihen, die man mit 
Versuchen in einer großen Anzahl von Tieren beweisen kann. Sie wirken 
hauptsächlich als Anreger der Phagozyten und bilden nicht ein spezifisches 
Merkmal des Serums, da man mit anderen Mitteln ebenso gute Resultate 
erreichen kann. 
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Die Bakteriolysine zeigen sich wirksam nnr bei Anwesenheit schon 
abgeschwächter Pestbazillen [Markl (18)], während die Zerstörung der 
virulenten Bazillen im Organismus fast gänzlich durch die Phagozyten 
erfolgt. In den Versuchen mit Serum an Tieren befinden wir uns Tat* 
Sachen gegenüber, die keine Erklärung finden, wenn wir uns von diesem 
genau von der von jedem Vorurteil freien Beobachtung hergeleiteten 
Prinzip entfernen. 

Wenn man auch im antipestösen Serum Ambozeptoren nachweisen 
kann, die einer großen Affinität für die Bezeptorenelemente der Bakterien 
fähig sind, so fehlt doch die bakterizide Wirkung. Die Tiere unterliegen 
der Infektion, trotzdem sie höhere Serumdosen als die als wirksam er¬ 
wiesene Durchschnittsdose erhalten haben; andere dagegen genesen auch 
mit geringeren Dosen, trotzdem alle anderen Bedingungen des Versuches 
streng beobachtet werden. 

Wie Eolle bemerkt, kann man in solchen Fällen nicht den Schluß 
ziehen, daß der Tod der Tiere, welche hohe Serumdosen erhalten haben, 
durch einen Überschuß an Ambozeptoren erfolgt nach Ehrlichs Seiten¬ 
kettentheorie, wodurch die Verankerung des Immunkörpers verhindert 
würde und sich die sogen. Komplementablenkung nach Neisser und 
Wechsberg zeigt; noch kann er von der verschiedenen Virulenz der 
Bazillen abhängen. Kolle nimmt daher an, daß dieses unbeständige Ver¬ 
halten des Serums im Tierkörper zusammen mit anderen unbekannten 
Faktoren von der individuellen Prädisposition der einzelnen Tiere für die 
Pestinfektion abhängt, welche in vielen Fällen auch nicht mit den 
höchsten Serumdosen besiegt werden kann. 

Wenn man aufmerksam im Organismus die Wirkung des mit Minimal¬ 
dosen von Virus allmählich in verschiedenen Zwischenräumen inokulierten 
Pestserums verfolgt, kann man sehr gut feststellen, daß in den dem Tode 
geweihten Tieren sich die Phagozytose nicht oder fast nicht im Stiebpunkte 
oder in den nahen Lymphbahnen zeigt, während sie dagegen sehr aktiv 
in den der Genesung zuschreitenden Tieren ist. Aber auch in den toten 
Tieren, obgleich sie mit Serum inokuliert sind, zeigt sich die schon von 
Kolle hervorgehobene Tatsache, daß der Tod nicht mit den Merkmalen 
einer wirklichen Septikämie erfolgt, wie in den Kontrollieren, und selten 
finden sich Bazillen im Blutlauf. Sie bleiben im Stichpunkt und in den 
nahen Lymphdrüsen lokalisiert; aber das Tier unterliegt durch Intoiikation. 
Das, was man bis jetzt bezüglich der therapeutischen Wirkung des 
Serums erreichen kann, sowohl in den Tieren wie im Menschen, ist eine 
Verlängerung der Krankheit und nicht die Genesung. 

Alle diese Tatsachen, welche bezüglich der Wirkung des Serums in 
den Versuchstieren und im kranken Menschen vollkommen übereinstimmen. 
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beweisen, daß der Kliniker von dem mit den angegebenen Methoden 
bereiteten antipestösen Serum nur eine anregende Wirkung auf die 
Phagozytose hoffen kann, die aber unsicher ist in dem Sinne, daß 
wegen besonderer individueller Bedingungen nicht alle Tiere 
auch derselben Art diese Anregung in gleicher Weise fühlen 
und im Verhältnis zur inokulierten Serummenge. 

Es muß außerdem beachtet werden, daß die dem Serum eigentüm¬ 
lichen Substanzen, die eine positive Chemotaxis gegen die Pestbazillen 
hervorrufen, sehr schwach sind, und daß im antipestösen Serum fast immer 
noch Überreste von noch nicht neutralisierten bäuerischen Giften existieren, 
so daß, wenn die chemotaktische Wirkung fehlt, die toxischen Produkte 
in Tätigkeit bleiben und sicher dazu beitragen, den Ausgang der Krank¬ 
heit zu beeinträchtigen. 

Infolge des von allen Versuchen hergeleiteten Beweises, daß die 
Wirkung des antipestösen Serums fast ausschließlich auf die Anregung 
der Phagozytose beschränkt ist und ohne spezifischen Charakter, schien 
es mir nützlich, in den Tieren wie im Menschen den Gebrauch des Subli¬ 
mats zu versuchen, sei es in der von Baccelli vorgeschlagenen Formel, 
sei es im Verhältnis von 0:1 promille dem Serum immunisierter Tiere 
binzugefügt zu dem Zweck, außer einer größeren und beständigeren an¬ 
regenden Tätigkeit der Phagozyten auch ein Hindernis zu erhalten für 
die Entwicklung der Bazillen längs der Lymphbahnen und in den Organen 
(Leber, Milz, Nieren), wo das Quecksilber sich mit Vorliebe festsetzt. 

Aus den Resultaten der Experimente geht unzweifelhaft hervor, daß 
das Quecksilber als eine energische Beihilfe zur Wirkung des Serums be¬ 
trachtet werden muß, weil es den phagozytären Prozeß in Tätigkeit setzt 
in einer beträchtlich höheren Zahl von Fällen im Vergleich mit denen, 
die nur mit Serum behandelt werden, so daß eine größere Verlängerung 
des Lebens und eine Verminderung der Mortalität erfolgt 

Es ist jedoch immer augenscheinlich, daß eine große Zahl von Tieren 
infolge von Intoxikation unterliegt, auch wenn eine sehr lebhafte Tätigkeit 
der Phagozyten nachweisbar ist, welche im Stichpunkt und in den Lymph- 
drüsen erscheinen, überladen mit in Auflösung begriffenen Bazillen. Man 
möchte sagen, daß in solchen Fällen dem Organismus die Kraft fehlt, die 
von Leukozyten als caput mortuum ihrer Digestion ausgeschiedenen 
bakterischen Gifte zu zerstören, oder daß den Leukozyten die Fakultät 
fehlt, die von der Auflösung der bakterischen Körper herrührenden Gifte 
zu assimilieren oder zu zerstören. 

Auf alle Fälle bestätigt auch diese Serie von Beobachtungen immer 
mehr, daß im infektiven Prozeß der Pest zwei Faktoren mitwirken: die In¬ 
vasion und fortschreitende Verbreitung der Bazillen, und die Intoxikation 
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durch die von denselben im bevorzugten Funkte erzeugten Produkte 
und durch die toxischen Überreste ihrer Auflösung. Diesen wesentlichen 
Faktoren der Krankheit kann die Serumtherapie bisher nur einen geringen 
Teil von Aktivität entgegensetzen, die fast ausschließlich auf die Anregung 
der Phagozytose beschränkt ist; es bleibt nun noch zu sehen, ob es möglich 
ist, die bakterizide Kraft zu erhöhen, so daß sie eine gewisse Sicherheit 
für die Genesung gewährt, oder besser die Bereitung eines antitoxischen 
und polyvalenten Serums zu erreichen, da man in den meisten Pestfällen 
beim Menschen mehr die Symptome und Folgen der Intoxikation als die 
Septikämie fürchten muß. 


Von den hier mitgeteilten Betrachtungen ausgehend, nach zahlreichen 
Forschungen und Experimenten, in denen ich hauptsächlich die toxische 
Wirkung der pathogenen pestösen Produkte des Menschen und der Tiere 
mit den Toxinen der künstlichen Kulturen verglich, habe ich mich von 
der Nützlichkeit überzeugt, die Tiere mit den dem kranken Organismus 
entnommenen Produkten (Peritonealexsudat pestöser Meerschweinchen, 
Saft von Bubonen usw.), statt mit künstlichen Kulturen zu immunisieren. 
Da die Pferde sich der Wirkung solcher Produkte gegenüber als sehr 
wenig widerstandsfähig erwiesen, so wurden sie durch Maultiere und 
Ochsen ersetzt mit sehr versprechenden Resultaten, denn der antibak- 
terische und antitoxisohe Wert des so erhaltenen Serums im Vergleich 
mit dem Serum von mit Kulturen oder Nucleoproteiden (Lustig) immuni¬ 
sierten Pferden variiert im Verhältnis von 50:1. 

Auf diese Weise konnte man ein polyvalentes Antiserum erhalten, be¬ 
sonders aktiv gegen die spezifischen pestösen Toxine, die in den primären 
Bubonen vorhanden und durch die Einwirkung der Bazillen auf die dem 
Gewebe der Lymphdrüse eigenen Elemente hervorgerufen werden und 
vielleicht in besonderer Weise durch die Lymphe, durch die folgende 
Nekrose des Parenchyms und der Leukozyten und durch die Zerstörung 
der Bazillen. Auf keine andere Weise ist es möglich ein Antiserum zu 
bereiten, das fähig wäre in vitro die filtrierten Extrakte des primären 
Bubos zu neutralisieren und den Tod der Tiere durch Intoxikation zu 
verhindern, der beständig an den Kontrolltieren erfolgt. 

Das nach dieser Methode bereitete Serum wurde in ausgedehntem 
Maße in Brasilien angewandt im Vergleich mit den Sera Lustig und 
Yersin. Die Resultate jedoch, obgleich sie entschieden zugunsten der 
neuen Methode waren, da die totale Mortalität der mit diesem Serum 
behandelten Kranken auf - 25 Prozent herabgesetzt wurde, lassen immer 
noch Raum zu Zweifeln, sowohl wegen der Schwierigkeit solcher Versuche 
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bei relativ beschränkter Zahl von Kranken und in Epidemien, die, was 
Intensität nnd klinische Fälle anbetrifft, oft zn verschieden sind, als auch 
weil mein Serum frisch bereitet war, während die anderen beiden viel 
frflheren Datums waren. Die große Unbeständigkeit der antibakterischen 
und antitoxischen Substanzen des antipestösen Serums, einerlei wie es 
bereitet ist, — Substanzen, die zum größten Teil nicht spezifisch sind — 
macht es sehr schwer, vergleichbare statistische Daten zu haben, wenn 
man nicht frisch bereitete Sera gebraucht und in Epidemien von gleicher 
Intensität. 

Die Experimente an Tieren, in denen der Verlauf der Fest rasch 
einen septikämischen Charakter annimmt und in denen also hauptsächlich 
die antibakterischen Substanzen des antipestösen Serums wirken müßten, 
beweisen, daß auch diese Substanzen rasch ausgeschieden werden, so daß 
die Resultate manchmal in auffallender Weise verschieden sind mit 
ein und demselben Serum, je nachdem es frisch oder erst nach 4 bis 
5 Tagen gebraucht wird. Dies wurde auch von der englischen Kom¬ 
mission festgestellt mit dem nach Lustigsoher und Yersinsoher Methode 
bereiteten Serum (19). 

Diesem Hauptübelstande muß ioh auch das unsichere Resultat zu¬ 
schreiben, das mit meinfem Serum in Bombay erreicht wurde. Es wurde 
an etwa 800 Kranken unter der direkten Kontrolle von J. Haffkine 
versucht, dem ich hier meinen besten Dank ausspreche. Es handelte 
sich um eine Partie Serum, dessen Gebrauch um fast 6 Monate verzögert 
wurde und das nicht rechtzeitig durch anderes frischeren Datums ersetzt 
werden konnte. 

Auf alle Fälle ist der Charakter der Unbeständigkeit der thera¬ 
peutischen Substanzen des antipestösen Serums eine andere direkte Be¬ 
stätigung seiner geringen spezifischen Wirkung, die man, wie wir sehen 
werden, leicht wahrnehmen kann, wenn man sie aufmerksam im Kranken 
verfolgt 

Ich füge hier eine vergleichende Tafel bei über die in Indien mit 
den verschiedenen Sera gemachten Beobachtungen. Die Untersuchungs¬ 
bedingungen waren die strengsten; denn in diesen Serien von Versuchen 
waren die Kontrollkranken, was klinische Form anbetrifffc, genau überein¬ 
stimmend mit den mit Serum behandelten Fällen. In diesen Experimenten 
wurden die geringsten klinischen Einzelheiten im Verlauf der Krankheit 
hervorgehoben und in sorgfältigen Anmerkungen im erwähnten Bericht von 
Bannermann (20) registriert; sie haben also einen absoluten Wert, um 
die spezifische kurative Wirkung der Sera am Menschen zu beurteilen: 
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ln der noch in den peripherischen Lymphdrüsen begrenzten Bubonen* 
pest sehen wir dieselben Verhältnisse sich reproduzieren, die im Typhus 
sich zeigen, einer anderen Krankheit mit infektivem und toxischem 
Charakter, die f&r eine gewisse Zeit im Lymphsystem der Eingeweide 
und des Mesenteriums lokalisiert bleibt. Und man begreift, daß auch 
heim Typhus wir nie auf eine wirksame Kur hoffen können von einem 
nur antibakterisohen Serum (Chantemesse), bereitet mit künstlichen 
Kulturen, in denen die spezifischen Toxine nicht produziert werden, die 
den klinischen Typus der Krankheit im Menschen charakterisieren und 
von den Bazillen nur im Parenchym der Drüsen und in den lymphatischen 
Follikeln erzeugt werden. 

Die von mir vorgeschlagene und bei der Bereitung von Antisera in 
ähnlichen Krankheiten angewandte Methode entspricht den exaktesten 
Kenntnissen über die Ätiologie und Natur dieser Infektionen und ver¬ 
dient vor allen anderen bisher gebräuchlichen Methoden für weitere 
Versuche und Forschungen empfohlen zu werden. 

Aus allen an Menschen gemachten Versuchen können wir die folgen¬ 
den Schlüsse über die kurative Wirksamkeit der antipestösen Sera ziehen: 

1. Das von Pferden mit künstlichen Kulturen gewonnene Serum besitzt 
für eine gewisse Zeit (etwa einen Monat) eine antibakterische Kraft, die 
sich im Kranken in einer Anregung der Phagozytose zeigt, so daß wir 
eine Verlängerung der Krankheit erreichen, aber nicht die 
Genesung, weil die antitoxische Wirkung fehlt 

2. Das antiproteidische Serum (Methode Lustig-Galeotti) besitzt 
in sehr geringem Grade antibakterische und antitoxische Substanzen von 
ephemerer Dauer (etwa einer Woche). 

3. Das nach der von mir vorgeschlagenen Methode bereitete polyvalente 
Serum verspricht, was Wert, Qualität und Dauer der immunisierenden 
Substanzen anbetrifft, das beste, was man bis jetzt von der Serumtherapie 
der Pest hoffen kann. 

Doch auch mit diesem Serum kann man die Serumtherapie der Pest 
noch nicht als gelöst erklären und in den schwereren Fällen ist noch die 
Unzulänglichkeit der kurativen Kraft des Serums bemerkbar wegen der 
schwachen und unbeständigen antitoxischen Wirkung. Mit den gewöhnlich 
in den Laboratorien zur Bereitung der Sera im großen verfügbaren Tieren 
ist es bis jetzt nicht möglich, ein antipestöses Serum zu erhalten, dessen 
antitoxische kurative Wirkung auch nur im entferntesten mit der des 
antidiphtherischen Serums zu vergleichen wäre, und diesem Mangel müssen 
wir die vergebens mit statistischen Ziffern von gewöhnlich zweifelhaftem 
Wert oder mit der Schwere der der Kur unterworfenen Fälle verdeckten 
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Mißerfolge der Serumtherapie in der Fest zuschreiben. Nur vom Menschen, 
der von schweren Festformen Rekonvaleszent ist, oder von Affen (Macacns 
resus) und von den Ratten (Mus decumanus) ist es möglich, ein sehr 
aktives antitoxisches und antibakterisches Serum zu erhalten, indem die 
normale, für die Kur genügende Dosis auf 20 bis 80 cem herabgesetzt 
wird, auch in Fallen mit schweren broncho-pulmonaren Komplikationen, 
die bisher jedem anderen antipestösen Serum widerstanden haben. Aber 
die Schwierigkeit, sich solche Sera zu verschaffen, macht das Resultat 
dieser Beobachtungen praktisch nutzlos, besonders wenn große Mengen 
des Materials nötig sind, um den Anforderungen einer Epidemie zu 
genügen. 

Das Problem der spezifischen Kur der Pest bleibt daher noch zum 
größten Teil ungelöst Die gegenwärtig mit der Serumtherapie der Pest 
erreichten Vorteile sind sehr beschränkt und müssen als ein gutes Ver¬ 
sprechen für die Zukunft betrachtet werden, nicht aber als der voll¬ 
ständige und sichere Erfolg, den wir noch von weiteren Forschungen 
erwarten müssen. 


II. Chirurgischer Eingriff. 

Wie wird sich unter solchen Umständen, da man von der Serum- 
therapie keinen entscheidenden Vorteil in der Kur der Pest erwarten 
kann, die Tätigkeit des Arztes dem Kranken gegenüber äußern müssen? 

Es genügt, Gelegenheit gehabt zu haben, einen Pestbubo in der 
kritischen Periode der Krankheit (8. bis 5. Tag) zu untersuchen, um 
sich zu überzeugen, daß es nicht möglich ist, von der Sernmtherapie 
allein die Beseitigung der nekrotisierten Masse der Lymphdrüsen zu er¬ 
hoffen. Kann sich doch schon die Phagozytose nicht wirksam entwickeln 
in diesem abgestorbenen Gewebe, während die Pestbazillen sich darin 
rasch entwickeln und fortfahren Toxine auszuscheiden, denen sich andere 
lösliche Gifte der in Auflösung befindlichen bakterischen Körper und die 
durch eventuelle andere Bakterien hervorgerufenen hinzufügen, die fast 
immer im primären Bubo gegenwärtig sind zusammen mit den spezifischen 
Keimen. 

Die natürliche Entwicklung der Krankheit zeigt an, welches die 
rationelle Kur sein muß. 

ln den Fällen spontaner Heilung fällt das Fieber durch Krisis 
nach 24 bis 48 Stunden, und die Infektion bleibt stehen noch vor der 
Bildung einep wirklichen Bubos und beschränkt sich auf die Entzündung 
einer oder zweier Drüsen, ln anderen Fällen kann die spontane Heilung 
in mehr vorgeschrittener Periode der Krankheit Vorkommen, wenn der 
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Bubo vollständig entwickelt ist, d. h. wenn die Entzündung den größten 
Teil oder alle Drüsen einer bestimmten Region ergriffen hat; aber in diesen 
Fällen fängt der Bnbo schon an sich fluktuierend zu zeigen nach der 
kritischen Periode (3. bis 5. Tag) und dann folgt die Erweiohungs- und 
Eiterungsphase mit der spontanen Ausstoßung des Pus gegen den 10. bis 
15. Tag, wenn die Inzision nicht rechtzeitig gemacht wird. Deshalb muß 
man als von guter Prognose alle die Fälle betrachten, in denen der Pest¬ 
bazillus sich in den Bubonen mit pyogenen Staphylokokken zusammen 
befindet — und zwar nicht, weil diese mildernd auf die Virulenz und 
Toxizität der Produkte wirken, wie einige Beobachter meinten —, sondern 
weil das Eingreifen dieser Bakterien in die Eiterungsphase die Lösung 
der Krankheit mit der rascheren Ausleerung des Infektionsherdes nach außen 
begünstigt. Wenn dagegen der Eiter unter anderen Umständen nicht 
rechtzeitig ausgeschieden wird, so ist der Tod durch allgemeine Infektion 
oder durch langsame Intoxikation und durch sie verursachte Kachexie die 
sichere Folge. Die Wohltat der raschen Ausleerung der im Bubo an* 
gehäuften infizierenden und toxischen Produkte mittels der durch pyogene 
Staphylokokken hervorgerufenen Eiterung ist so augenscheinlich, daß seit 
den ältesten Zeiten die Kur der Pest gerade darin bestand, mit allen 
Mitteln die Eiterung und Öffnung der Bubonen zu erreichen. Und noch 
kürzlich erklärte einer der angesehensten Arzte Alexandriens in Ägypten 
für nützlich, sogar die Inokulation von pyogenen Staphylokokkenkulturen 
in die Pestbubonen als Kurmittel zu versuchen, wenn diese keine Tendenz 
zur Eiterung zeigen (21). 

Anders verhält es sich, wenn der Pestbazillus sich mit septikämischen 
Bakterien (Diplokokken) oder mit dem Streptococcus zusammen befindet, 
weil sich dann schon von Anfang an um die den Bubo bildenden Drüsen 
eine Zone von ödematöser Infiltration zeigt, und mit der Teilnahme der 
umliegenden Gewebe und der Haut am Entzündungsprozeß die Verbreitung 
der Pestbazillen über die anfangs infekten Drüsen hinaus und folglich die 
allgemeine Infektion leichter und rascher erfolgt. 

Die Umstände, unter denen wir die spontane Kur der Pest sich voll¬ 
ziehen sehen, geben die Methode an, welcher wir in der Behandlung 
derselben folgen müssen; entweder der Versuch, den Infektions¬ 
prozeß in seinem Anfang aufzuhalten, was wir in einigen sehr 
leichten Fällen mit der Serumtherapie erreichen können, oder 
der chirurgische Eingriff, wenn die progressive Entwicklung 
der Bubonen und die Schwere der Intoxikationssymptome be¬ 
weisen, daß die spezifische Behandlung mit dem Serum allein 
für die Genesung nicht genügt. Und dies ist gerade gewöhnlich der 
Fall bei jenen Pestkranken, die in den Hospitälern Aufnahme suchen, 
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wenn die Krankheit schon zu weit vorgeschritten ist, und in den schwersten 
Fällen, was Lokalisation, Verlauf und Virulenz der Keime anbetrifft 
(Pestis major). 

Abgesehen von der Art, wie einige Pestfalle auftreten und von der 
manchmal außerordentlichen ßapidität des infektiven Prozesses bei der 
Bubonenform, können wir vom pathologischen und kurativen Standpunkte 
aus das, was bei der Pest vorkommt, nicht anders betrachten als das, was 
sonst bei Lymphangitis und Lymphadenitis mit bösartigem Charakter 
vorfällt, wo kein Arzt daran denken würde, Serum als Antidot anzu¬ 
wenden, bevor er mit einem Operationsakt eingreift. Der einzige Unter¬ 
schied besteht darin, daß bei der Pest die lokalen Phänomene weniger 
augenscheinlich sind gegenüber den allgemeinen Erscheinungen, welche 
durch die vom primären Herd ausgehende Intoxikation bestimmt sind, 
während in den anderen Lymphadenitis die lokalen Verhältnisse leichter 
die Aufmerksamkeit des Beobachters auf sich ziehen und zum chirurgischen 
Eingriff veranlassen, schon ehe die Symptome der Intoxikation und In¬ 
fektion sich zeigen. 

Aus der Praxis, die ich mir in der Kur der Pest, besonders im See¬ 
hospital in Rio Janeiro erworben habe, kann ich ohne Zögern die Be¬ 
hauptung a.ufstellen, daß die große Sterblichkeit, welche wir in den 
Pesthospitälem beobachten, von dem Mangel oder der Verzögerung des 
chirurgischen Eingriffes herrührt, denn die Infektion bleibt für eine 
Periode von 3 bis 5 oder mehr Tagen immer im primären Bubo und in 
den nahen Lymphbahnen lokalisiert und kann mit der Ausscheidung des 
Infekten Teiles überwunden werden, wenn die Kur mit dem Serum allein 
augenscheinlich wirkungslos bleibt. 

Das Resultat zahlreicher mikroskopischer und bakteriologischer Unter¬ 
suchungen, ausgeführt unter Mitwirkung der DDr. Gomes u. Guimaraes, 
um den Verbreitungsweg der Bazillen vom Eintrittspunkte in den Bubo 
an und in den verschiedenen Entwicklungsstadien desselben festzustellen, 
überzeugte mich von der Nützlichkeit des sofortigen chirurgischen Ein¬ 
griffes bei der Kur der Pest und zwar mit einer radikalen Operation — 
der Exstirpation der Bubonen, 

Bei 82 Pestkranken, die Phlyktänen oder Furunkel oder andere 
primäre Hautläsionen zeigten, war es nicht möglich, in der längs des 
Verlaufes der Lymphgefäße von der primären Läsion an bis zum Initial¬ 
bubo entnommenen Lymphe Bazillen zu finden, noch in den umliegenden 
Geweben außerhalb der Kapsel der Drüsen. 

Aus diesen Resultaten müssen wir schließen, daß der Pest¬ 
bazillus in den Lymphgefäßen keine günstigen Entwicklungs¬ 
bedingungen findet, und daß nur in den Drüsen sich der wirk- 
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liehe Infektionsherd bildet. Im Bubo selbst geht die Verbreitung 
der Bazillen stufenweise von Brüse zu Drüse vor sioh und dehnt sioh 
allmählich auf alle Drüsen einer Begion aus, bevor sie in eine andere 
übergeht, und immer verläuft sie in der Bichtung der Zirkulation der 
Lymphe von den oberflächlichsten in die tiefsten Teile, niemals durch 
die Blutbahnen oder mit Entzündung der intermediären Lymphgefäße, 
es müßten denn zusammen mit dem Pestbazillus sich noch andere Bak¬ 
terien (Diplococcus, Streptococcus) befinden, in welchem Falle man immer 
schon von der primären Läsion an Lymphangitis, Phlebitis und mehr 
oder weniger ausgedehntes Odem beobachtet. 

Wenn z. B. der primäre Bubo femoral und an der Spitze des Dreiecks 
von Scarpa lokalisiert ist, wie es gewöhnlich verkommt, teilt sieh die 
Infektion allen oberflächlichen Inguinaldrüsen mit, ehe die tiefen vor dem 
Forum crurale liegenden. Drüsen ergriffen werden, und nur auf diesem 
Wege dringen die Bazillen dann in die Drüsen der Beckenkavität, so daß 
wir im Anfang mit der mikroskopischen und bakteriologischen Unter¬ 
suchung die Infektion der inguino-cruralen Drüsen feststellen können, 
wenn die retroperitonealen noch intakt sind. Ebenso wenn der Bubo 
axillär und durch die Schwellung der Drüse gebildet wird, welche am 
vorderen inneren Winkel der Axillarkavität hinter dem äußeren Bande 
des großen Pektoralmuskels liegt, teilt sich die Infektion allen Drüsen der 
Gegend mit, ehe sie die sub-klavikuläre Drüsenplejade angreift. In den 
Cervikalbubonen, obgleich durch primäre Pestamygdalitis hervorgerufen, 
habe ich festgestellt, daß der Infektionsprozeß sich tagelang auf eine oder 
zwei Drüsen der hinteren Axillär- oder oberen Cervikalgegend beschränkte, 
ohne sich über die mittlere und untere Plejäde der Hals- oder Super- 
klavikulärgegend zu verbreiten. 

Aus der histo-pathologischen Untersuchung der Gewebe ist es leicht 
zu ersehen, daß die Art der Infektion des Pestbazillus in den Drüsen 
selbst, wie in anderen Geweben, in denen die rasche und allgemeine Ver¬ 
breitung des Prozesses leichter erscheinen müßte, immer stufenweise vor 
sich geht, in kleinen Herden zuerst in den Lymphräumen lokalisiert, 
später mit der fortschreitenden Zerstörung des Gewebes zusammenfließend 
{Aoyama (22), Albrecht und Ghon (23), Bandi und Stagnitta (24), 
Powel White (25), Flexner (26), Babes und Levaditi (27), Dürck(28), 
Hassan Hamdi (29)]. 

Die Infektion der Drüse geht immer vom sinus aus und entwickelt 
sich aus einem oder mehreren Bazillenherden, die allmählich die Masse 
des Parenchyms überfluten, das mit gewöhnlich polynukleierten Leukozyten 
infiltriert ist, die sich an der Peripherie der Follikel und in dem Binden¬ 
teil der Markstrahlen um die verletzten Stellen anhäufen. Im Gewebe 
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folgen dann die Hämorrhagien, die dazu beitragen, das adenoide Gewebe 
vollständig oder fast vollständig zn zerstören, weshalb man von der normalen 
Struktur der Drüsen nichts mehr erkennen kann. Die Kolonien der im 
Gewebe eingenisteten Bazillen werden größer, verschmelzen ineinander, 
indem sie sich nach der Peripherie hin ausdehnen, während die rück¬ 
ständige Masse in Nekrose verfällt; und erst dann fangen im Kranken 
die schwersten Phänomene der Infektion mit der Intoxikation an. Der 
typische Prozeß der fibrillären Koagulation, dem gänzlich oder fast gänz¬ 
lich das Fibrin fehlt, und der sich in und um die Gefäße in der Masse 
der nekrotisierten Pestdrüse bildet — so vorzüglich von Albrecht tmd 
Ghon studiert und von ihnen als charakteristische Läsion des primären 
Pestbubos angesehen —, ist ein Anzeichen und Produkt dieser spezifischen 
Intoxikationsphase, denn er fehlte vollständig in den Drüsen der leichteren 
Fälle, die der spontanen Heilung entgegengehen, und in denjenigen mit 
septikämischem Verlauf infolge von gastro-instestinaler Infektion. 

Diese für die Unterscheidung des primären Bubos von den sekun¬ 
dären so charakteristische Lokalisation und die Veränderungen der 
primären Herde in anderen Organen (Tonsillen, Lunge) stellen die 
erste Anpassung des Virus in dem neuen Wirt dar, und sind die 
Stellen, wo die Bazillen die besten Bedingungen finden, um sich die 
Virulenz anzueignen und die folgende toxische und infektive Tätigkeit zu 
entwickeln. Deshalb sehen wir, daß diese primären Läsionen in den 
Lymphbahnen experimentell leichter reproduziert werden können mit Kul¬ 
turen von abgeschwächter Virulenz, während sie sich nicht mehr zeigen, 
wenn die Bazillen durch verschiedene Übertragungen in derselben Tierart 
die höchste Aktivität erreicht haben, weil wir dann eine fast sofortige 
allgemeine Diffusion haben, immer jedoch noch anfangs augenscheinlicher 
im Lymphsystem, ehe sie ins Blut übergehen, aber ohne den Charakter 
der Lokalisation in Initialherden. 

Das anatomisch-pathologische Ergebnis, auch von Albrecht und 
Ghon und Hassan Hamdi beobachtet, daß besonders in den nekrotischen 
Herden der Primärbubonen die Anhäufung der Bazillen um und in den 
Venen, in der Kapsel und dem perikapsulären Gewebe bemerkt wurde, kann 
meine Beobachtungen nicht entkräften, die an Bubonen im Anfang der 
Krankheit ausgeführt wurden, als das septikämische Stadium noch nicht 
erreicht war. Auch die histo-pathologische Untersuchung bestätigt, daß 
der Übergang der Bazillen aus der Drüse in die Blutbahnen mittels Lä¬ 
sionen der Gefäßwand in einer sehr späten Periode erfolgt. Die Drüse 
stellt also einen wirklichen Filter für die durch die Haut eingedrungenen 
Pestbazillen dar, und für eine mehr oder weniger lange Zeit hält sie ihren 
fortschreitenden Marsch auf. Das entspricht übrigens dem Resultat der 
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bakteriologischen Untersuchungen, welche in augenscheinlichster Weise dar* 
legen, daß selten vor dem dritten Tage die Bazillen im Blutkreislauf 
gefunden werden können, auch wenn für die Kulturen bedeutende Mengen 
Blut genommen werden (bis zu 20 Mm in meinen Experimenten) und aus 
den Venen, die in direkter Beziehung zum Primärbubo sind. 

Aus diesen Beobachtungen geht die augenscheinliche Notwendigkeit 
hervor, die sofortige Exstirpation des primären Bubos vorzunehmen, und 
man begreift, daß die Möglichkeit der Kur in einer Krankheit von so 
rasch infizierendem und toxischem Charakter wie die Pest um so sicherer 
sein wird, je rascher und sorgfältiger die Ausscheidung des infekten Teiles 
ist, der die primäre Lokalisation der Bazillen im Organismus und den 
Ausgangspunkt der allgemeinen Infektion darstellt. Zu denselben Schluß¬ 
folgerungen sind auch Albrecht und Ghon (30) von der österreichischen 
Kommission für das Studium der Pest in Indien gekommen und sprachen 
die Meinung aus, daß in der Kur der Pest niemals die Exstirpation 
des primären Bubos vergessen werden dürfte trotz der Anwen¬ 
dung des Serums. 

Jamagiwa (31) hat ebenfalls nachgewiesen, daß die rasche Exstir¬ 
pation der infekten Drüsen rationell und wohltuend ist. Ban di (32) hat 
in einigen von mir vorgeschlagenen Experimenten gute Resultate bei 
Tieren erreicht, obgleich die Schwierigkeit einer aufmerksamen Medikation 
und der wegen der Quantität und Virulenz des inokulierten Materiales 
raschere Verlauf der Infektion die Wirkungen der Operation bei ihnen 
weniger augenscheinlich machen. 

In allen neueren klinischen Studien über die Pest wurde nicht ge¬ 
nügend Gewicht gelegt auf das, was die empirische Praxis der Vergangen¬ 
heit bezüglich der chirurgischen Kur derselben erworben hatte in Epide¬ 
mien, die, was Virulenz der Keime und Schwere der Fälle anbetrifft, viel 
gefährlicher waren als die gegenwärtigen. Seit den ältesten Studien über 
die Pest sehen wir das Prinzip aufgestellt, daß die Genesung von der 
raschen Ausleerung der Bubonen bedingt sein muß. Um Hämorrhagien 
zu vermeiden, riet man den Gebrauch von Ätzmitteln oder des Brenn¬ 
eisens und zerstörte die Gewebe bis zu den gesunden. In allen alten 
Abhandlungen über die Kur der Pest ist angegeben, im Anfang die Eite¬ 
rung hervorzurufen, aber nicht zu lange zu warten, wenn diese zögern 
sollte sich einzustellen, und rasch mit der Inzision und mit Ätzmitteln 
einzugreifen, wenn die Eiterung sich am 2. bis 3. Tage noch nicht zeigte. 

Die ersten Kenntnisse über die chirurgische Kur der Pest gehen bis 
zu Hippokrates (33) und dem von Galen (34) erwähnten Archigenes, 
aber besonders zu den arabischen Ärzten (Ebu-Sina-Avicenna, Isaac 
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Judeus, Beitar, Rhazes) zurück, und wurden von unseren Ärzten des 
Mittelalters zur Zeit der Kreuzzüge nach dem Orient erfahren, wo noch 
heute die eingeborenen Empiriker die Pestbubonen mit tiefen Inzisionen, 
mit Ätzmitteln und mit dem glühenden Eisen behandeln. 

In den Epidemien, welche Frankreich 1500 heimsuchten, behauptete 
sich die chirurgische Kur der Pest besonders durch Ambrois Parö (35) 
und seine Schule als die einzige positive, wirksame Methode inmitten 
aller anderen extravaganten vom Empirismus vorgeschlagenen Heilmittel. 
Gleiche Resultate erreichten Settala (36) und Tadino (37) in der be¬ 
rühmten Pest von Mailand 1630. Später in der Epidemie von Marseille 1720 
sehen wir mit den besseren Kenntnissen der Praxis und des Studiums 
der Anatomie außer der der Eiterung vorhergehenden Inzision und der 
Medikation mit den antiseptischen Mitteln jener Zeit (Salzwasser und 
Essig) auch die Exstirpation der Bubonen eingeführt nach der von 
Manget (38) angegebenen Methode, welche der gegenwärtig vor¬ 
geschlagenen entspricht. 

Bemerkenswert ist das beständige Urteil aller alten Forscher, daß 
der Ausgang der Kur der Pest wesentlich von zwei Momenten bedingt 
wird, die von Settala sehr gut in diesem Rat zusammengefaßt sind: 
auf alle Fälle und so rasch wie möglich die Materie ansscheiden, 
damit sie, wenn sie zurückgehalten wird, ihr Gift nicht über 
den ganzen Körper verbreite. 

Die Notwendigkeit und Wirksamkeit eines sofortigen chirurgischen 
Eingriffes, auch bevor die Eiterung eintritt, anerkannt von Chirurgen, die 
in so schweren Epidemien operierten, gewinnen um so größeren Wert durch 
die Tatsache, daß die Methode ausschließlich für die Pest angeraten wurde, 
während man für alle anderen entzündlichen Geschwülste (wie Furunkel, 
Anthrax und Bubonen anderer Natur) zu aufweichenden Kataplasmen 
griff und den Ausgang der Eiterung mehr oder weniger spät erwartete. 

Als Vervollständigung dieses kurzen Hinweises auf die Beobachtungen 
der Vergangenheit will ich aueh das von den französischen Ärzten während 
des Eroberungskrieges in Palästina (1799) ausgeführte Experiment er¬ 
wähnen, durch welches als allgemeine Kurmethode der Pestkranken die 
Inzision aller Bubonen, die noch nicht die Anzeichen der 
Eiterung zeigten, festgestellt wurde, und das um die Krisis 
zu erleichtern. Der Privatarzt Napoleons in St. Helena, O’Meara (39), 
berichtet, daß, bevor dieser Befehl gegeben wurde, Napoleon auf den Rat 
der Ärzte einen Versuch an einer gewissen Zahl von Kranken anstellen 
ließ, während eine gleiche Zahl nach den gewöhnlichen Methoden (Kata¬ 
plasmen usw.) behandelt wurde. Das Resultat war, daß viel mehr von 
den ersten als von den zweiten genasen. 
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Wenn also so günstige und beständige Resultate in früheren Zeiten 
erreicht wurden, als die Bedingungen der Krankheit, was Virulenz und 
Komplikationen anbetrifft, viel ernsterer Art waren, und während alle 
technischen und wissenschaftlichen Hilfsmittel der modernen Chirurgie 
fehlten, erscheint es wirklich sonderbar, daß man noch an der Wirksam¬ 
keit des chirurgischen Eingriffes bei der Bubonenpest zweifeln will und 
der Evidenz der Tatsachen theoretische Folgerungen entgegensetzt, die 
gar keinen Wert haben, weil sie im Widerspruch sind mit den neuen in 
den letzten Jahren erworbenen Kenntnissen über die Pathogenie und 
Klinik der Pest und mit allem was täglich die moderne Chirurgie im 
Kampfe gegen die in den Organen lokalisierten Infektionen feststellt, 
auch in den Fällen, wo man sie schon fast als verallgemeinert erklären 
kann. (Exstirpation des Uterus infolge von septischer Endometritis, die 
intestinale Sutur bei den vom Typhus hervorgerufenen Perforationen, die 
Inzision des Herdes und die Exstirpation der Drüsen beim milzbrandigen 
Anthrax der Rinder, bei der ansteckenden Adenitis der Pferde, bei der 
septischen, tuberkulösen usw. Lymphadenitis des Menschen und der Tiere.) 

Die Tradition der chirurgischen Kur der Pest wurde immer mit 
Erfolg fortgesetzt, auch nach den oben erwähnten Epidemien, wie wir aus 
den von Proust (40), besonders bezüglich der im Seelazarett Farol in 
Marseille vorgekommenen Fälle und von Cabanös (41) gesammelten 
Daten ersehen können. Es ist auch Cantlies (42) Verdienst in diesen 
letzten Jahren von neuem die Aufmerksamkeit der Ärzte auf die Vorteile 
gelenkt zu haben, die man aus der chirurgischen Kur der Pestkranken 
ziehen kann, um so mehr gegenüber der Unzulänglichkeit aller anderen 
bisher angewandten Kurmethoden. 


Die Exstirpation der Bubonen, besonders wenn sie sich noch in der 
Anfangsperiode befinden, bietet für den Chirurgen keine Schwierigkeit 
und wird auch ohne Narkose von den Kranken ertragen, da die lokale 
Anästhesie genügt, besonders wenn der Bubo oberflächlich ist. 

Der Operationsakt beschränkt sich in den meisten Fällen auf die Inzision 
der Haut und der oberflächlichen Aponeurosis; die Isolierung des Bubos 
von den umgebenden Geweben, die man mit den Fingern und der Sonde 
unter großer Vorsicht ausführt, um die Inzision und das Zerreißen der 
großen Gefäße und Nerven zu vermeiden; die Exzision des Bubos; das 
Aufsuchen der nahegelegenen Lymphdrüsen, hauptsächlich wenn sie 
hämorrhagisch, geschwollen und schmerzhaft sind. Wenn man mit Vor¬ 
sicht vorgeht, ist selten nötig, die großen Gefäße zu binden, und der 
Verlust an Blut ist unbedeutend. 
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Wenn das Feld von allen infekten Drüsen befreit ist, wäscht man 
mit reichlichen antiseptischen Lösungen aus, macht eine feuchte Medi¬ 
kation, die man in den folgenden Tagen erneuert, in denen man auch 
zum zweiten Male eingreifen kann, falls noch Überreste des infekten 
Teiles zurückgeblieben sein sollten. 

Die im Pesthospital in Rio Janeiro während der Epidemien von 
1900 bis 1901 ausgeführten Operationen beliefen sich auf 642, mit einer 
durchschnittlichen Mortalität von 10 bis 15 Prozent, je nach den Fällen 
in bezug auf die Zahl und Lokalität der Bubonen und die Dauer der 
Krankheit, bevor der chirurgische Eingriff erfolgte. Die meisten Todes¬ 
fälle ereigneten sich unter den Kranken mit mehr als 5 Krankheitstagen, 
in denen die allgemeine Infektion durch andere Komplikationen schon 
zu vermuten war. 

Die Exstirpation der Bubonen rief auch in diesen vom Tode gefolgten 
Fällen immer günstige Wirkung auf den Verlauf der Krankheit hervor 
für mehr oder weniger lange Zeit, so daß man eine günstige Prognose 
stellen konnte. Und immer haben wir bei der Autopsie feststellen können, 
daß der Prozeß schon vorher die Lymphdrüsen der Beckenkavität erreicht 
hatte, besonders diejenigen, die an der hinteren Öffnung des Inguinal¬ 
ringes liegen, und die nicht rechtzeitig operiert wurden, endweder weil 
sie für noch nicht infekt gehalten wurden, oder weil der Kranke sich 
dagegen auflehnte. In einem solchen Falle haben wir nach fast einem 
Monate mühsamer Rekonvaleszenz den Tod eines Kranken durch septische 
Peritonitis feststellen können, veranlaßt durch Ausleerung der ichorösen 
Ansammlung einer Beckendrüse in die Bauchhöhle. Dieser Fall war einer 
der typischsten, um die Unzulänglichkeit des antipestösen Serums, auch 
nur, was seine antibakterische Wirkung anbetrifft, zu beweisen, denn es 
wurden mehr als 300 com verbraucht, und die Bazillen blieben noch im 
nekrotischen Herde der Drüse lebend und virulent. 

Die Operationen wurden alle in sehr schweren, gewöhnlich töd¬ 
lichen Fällen ausgeführt (multiple Bubonen in verschiedenen Gegenden: 
axillär und inguinal, doppelt inguinal und Becken, zervikal, parotitis) und 
das erreichte Resultat läßt keinen Zweifel über die Wirksamkeit der 
Methode. 

Angesichts der im Hospital von Rio Janeiro mit der chirurgischen 
Behandlung erreichten Erfolge gegenüber allen anderen Kunnethoden, 
fühle ich mich berechtigt, die Zweifel als unbegründet zu betrachten, die 
von denjenigen entgegengesetzt werden, welche vorziehen, den sichern 
Tod des Kranken zu erwarten, statt die Kur mit dem sichersten Erfolge 
zu versuchen. Ich bin auch überzeugt, daß die Ausschließung dieser 
Methode von der geringen klinischen Kenntnis der Krankheit abhängt 
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und von einer eigentümlichen Präobkupation der Ärzte bezüglich des 
Einflusses des chirurgischen Eingriffes auf das Lymphsystem, eher als von 
reiflich erwogenen wissenschaftlichen Gründen. 1 In allen Operierten, auch 
in denjenigen, denen fast alle Inguino-kruraldrüsen beider Seiten und die 
axillären exstirpiert wurden, zeigten sich niemals Übelstände irgend welcher 
Art, weder beim Operationsabt noch hei der folgenden Medikation, noch 
später durch Zirkulationsstörungen der Lymphe und des Blutes und in 
den Funktionen der Gliedmaßen. Die Kranken verließen das Hospital in 
den besten Verhältnissen, um ihre Beschäftigungen wieder aufzunehmen 
und ermutigten die Neuangekommenen, die Operation zu fordern, um 
rascher von den Qualen der Krankheit befreit zu werden. Der größte 
Vorteil der Exstirpation der Bubonen ist gerade, daß man in wenigen 
Stunden das Wohlbefinden des Kranken erreicht und den Anfang der 
Rekonvaleszenz. 

Aus den Kurven (Taf. X), die typischen nach verschiedenen Methoden 
behandelten Pestfallen entnommen sind, ersieht man, daß in den Operierten 
das Fieber sofort durch Krisis fällt, und daß gleichzeitig alle schweren 
Symptome der Intoxikation (Delirium, Tachykardie, Dyspnoe) aufhören, die 
noch lange Zeit fortdauem, wenn die Kur nur auf das Serum beschränkt 
bleibt, auch in den leichtesten von spontaner Genesung gefolgten Fällen. 

Um bis zur Augenscheinlichkeit die Notwendigkeit des chirurgischen 
Eingriffes in der rationellen Kur der Pest mit einem experimentellen Ver¬ 
such am Menschen zu zeigen, haben wir oft in Fällen von Doppelbubonen 
die Exstirpation nur eines Bubos ausgeführt und zugleich die Serumkur 
angewandt Die Besserung der Kranken war sofort augenscheinlich, aber 
in den folgenden Tagen stieg die Temperatur wieder über 39°, und der 
sub-typhische Zustand, die Tachykardie und das Delirium dauerten fort. 
Wenn wir dann die Kur mit der Exstirpation des zweiten Bubos vervoll¬ 
ständigten, hörten in wenigen Stunden die Phänomene der Intoxikation 
auf und der Kranke befand sich in völliger Rekonvaleszenz. 


Schlußfolgerungen. 

1. Im Pesthospital in Rio Janeiro verhielt sich die Mortalität unter 
den nur mit antipestösem Serum behandelten Kranken zwischen 25 bis 
50 Prozent, je nach den Fällen und der Qualität der inokulierten Sera. 
Wir müssen übrigens in Betracht ziehen, daß in der Statistik zugunsten 
der Serumtherapie alle leichtesten Fälle einbegriffen sind, die gewöhnlich 

1 Die von mir vorgeschlagene chirurgische Behandlung wurde auch nach dem 
Mißerfolge des Serums Yersin in den 1902 u. 1903 in Neapel vorgekommenen Pest¬ 
fällen mit sehr gutem Erfolge angewandt. 
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ohne Kur genesen. Was außerdem die Schätzung der kurativen Wirkung 
der spezifischen Sera unsicher macht, ist die außerordentliche Unbeständig¬ 
keit der Dosen in, was Form und klinischen Verlauf anbetrifft, identischen 
Fällen. Die bisher angewandten Sera erwiesen sich auf alle Fälle durchaus 
wirkungslos in den septikämischen Fällen (Infektion auf gastro-intestinalem 
Wege) und in der pestösen Pneumonie, wo es gerade am nötigsten wäre, 
ein Heilmittel zu verabreichen, das fähig ist, das spezifische Virus im 
Organismgs des Kranken unschädlich zu machen. 

2. Die kurative Wirkungslosigkeit der jetzt gebräuchlichen antipestüsen 
Sera hängt von der Unzulänglichkeit der antibakterischen Kraft und von 
dem fast gänzlichen Mangel antitoxischer Substanzen ab, weil die zur Be¬ 
reitung benutzten Tiere nicht fähig sind, die Gifte des Pestbazillus zu 
assimilieren und zu zerstören und im eigenen Blute antibakterische und 
antitoxische Substanzen in für die Kur des Menschen genügender Menge 
anzuhäufen. 

In dieser Hinsicht kann man für die Serumtherapie der Pest die 
besten Resultate erreichen, wenn man langsam Maulesel, Esel und Ochsen 
immunisiert, indem man ihnen Säfte pathologischer Produkte von pestösen 
Tieren statt künstlicher Kulturen inokuliert. 

3. Mit den künstlichen Sera von Hajem und Fodor erreichen wir 
auch günstige Resultate, aber der Übelstand, daß man große Mengen 
Flüssigkeit auf intravenösem Wege inokulieren muß, veranlaßte uns, die 
Anwendung solcher Kurmethode auf wenige Fälle zu beschränken. 

4. Mit den intravenösen Inokulationen von Sublimat, wie Baccelli 
vorschlägt, schwankte die Sterblichkeit fast in denselben Grenzen der 
besten spezifischen Sera, zwischen 30 bis 40 Prozent, und wie ich schon 
früher erwähnt habe, ist diese Kurmethode vor allen anderen zu empfehlen, 
wenn man keine guten Sera zur Verfügung haben kann, und wenn es 
unmöglich ist, zeitig die chirurgische Kur anzuwenden. Das Sublimat 
wirkt als starkes Reizmittel der Phagozytose (Gaglio) und bietet den 
Vorteil, daß es leicht jedem Arzte zur Verfügung steht auch in Gegenden, 
wo man nicht immer hoffen kann, andere so schwer zu konservierende 
Medikamente wie die Sera zu haben. Es ist außerdem bekannt, daß das 
Quecksilber sich vorwiegend in den Lymphozyten der Lymphdrüsen und 
im Plasma festsetzt und so einen für die Entwicklung des Pestbazillus 
ungünstigen Zustand bildet, gerade in den von diesem infizierenden Keime 
vorgezogenen Geweben. Aus diesem Grunde halte ich die Anwendung des 
Sublimats für vorteilhafter als die der Karbolsäure, wie Dr. Seymour(43) 
empfiehlt, besonders in Fällen, in denen wir schon die Gegenwart der 
Bazillen im Blute nachweiseu können. 
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5. In den schwersten Fällen (Pestis major), in denen wir von der 
Serumtherapie oder von anderen lokalen Kuren keinen Erfolg erwarten 
können, bleibt als einziges rationelles Hilfsmittel für die Kur 
der operative Akt mit der Exstirpation der Bubonen. 


In meinen Erörterungen über die chirurgische Kur habe ich in erster 
Linie die Exstirpation des Bubos in Betracht gezogen statt der anderen 
lokalen Kuren, da die Praxis, die ich mir erworben habe, mich überzeugt, 
größeres Vertrauen in diese radikale Operation zu setzen. 

Die einfache Inzision des Bubos mit der Ausleerung des Pus und 
des nekrosierten Materials ist wohltuend, hat aber nicht so rasche und 
dauernde Wirkung den Gang der Infektion aufzuhalten, weil an der Stelle 
immer die von Bazillen infiltrierten Überreste des Gewebes bleiben und 
die direkte Wirkung der lokalen Medikation langsamer und weniger leicht wird. 

Als lokale Kur, um die Verbreitung des Prozesses beim Auftreten 
der Bubonen zu beschränken, ist außer den Kompressen mit lauwarmen 
desinfizierenden Lösungen (Sublimat, Karbolsäure) die Einspritzung dieser 
Lösungen (Sublimat 1 promille, Karbolsäure 1 bis 2 Prozent) in und um die 
Masse des Bubos angezeigt, besonders wenn man von der umgebenden Ge¬ 
schwulst oder der adhäsiven Periadenitis gleich einen kombinierten infektiven 
Prozeß des Pestbazillus mit anderen Bakterien (Streptococcus, Diplococcus) 
vermuten kann. Es ist ratsam, zu diesen Mitteln zu greifen, wenn die 
radikale Operation nicht möglich ist, oder man zu lange damit warten muß. 

Alle anderen lokalen Kuren müssen eher für schädlich als nützlich 
gehalten werden, weil sie gar keine Wirkung auf die im Gewebe der 
Lymphdrüse lokalisierten Bazillen ausüben können, und lassen eine kost¬ 
bare Zeit verlieren, statt die rationellste und sicherste Kur anzuwenden. 

Es ist ein unverzeihlicher Irrtum, die Eiterung des Bubos abzuwarteu, 
ehe man den chirurgischen Eingriff beschließt, denn entweder unterliegt 
der Kranke infolge des raschen Fortschrittes der Infektion oder infolge 
der Wirkung der toxischen Produkte, welche durch die kurative Wirkung 
des Serums nicht neutralisiert werden können. Man darf weder die 
Konstitution des Individuums in Betracht ziehen, noch zu sehr auf den 
individuellen Widerstand des Kranken rechnen: solange der Bubo bleibt, 
werden die Kurbedingungen immer schwieriger und gefährlicher und fast 
immer tritt die Notwendigkeit ein, die Operation später unter schwierigeren 
Verhältnissen auszuführen, sowohl wegen der Entkräftung des Kranken 
und weil die vorgeschrittene Geschwulst die anatomischen Beziehungen 
der Region zerstört, als auch wegen der Komplikationen, wie Phlebitis, 
Lymphangitis, ichorösen Infiltrationen längs der Muskelscheiden mit Gefahr 
des Eindringens in die Kavität. 
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Wenn es nicht möglich ist, in der Wohnung des Kranken für die 
chirurgische Kur zu sorgen, muß man wenigstens dort die intravenösen 
Inokulationen von spezifischem Serum (20 bis 40 ccm ) oder von Sublimat 
(1 bis 2 der Baccellischen Lösung) vornehmen, und zugleich mit der 
größten Eile den Kranken ins Hospital schaffen, wo die passende Be¬ 
handlung angewandt werden wird. Die Pflege der Pestkranken verlangt 
daher besondere praktische Kenntnisse der Krankheit bei den mit den Be¬ 
suchen und Inspektionen im Domizil beauftragten Ärzten und Übung in 
den intravenösen und hypodermischen Seruminokulationen. Im Hospital 
ist die Gegenwart eines geschickten Chirurgen und eines tüchtigen Gehilfen 
unerläßlich. 

Mit den eben erörterten Systemen, die, von rigorosen Laboratoriums¬ 
experimenten begleitet, von einer langen klinischen Praxis der Pest her¬ 
geleitet sind, wurden die Kranken des Seehospitals in Rio Janeiro behandelt, 
und die erreichten Resultate im Vergleich mit denjenigen anderer Lokalitäten 
bestätigen vollkommen die in dieser Arbeit mitgeteilten Betrachtungen. Ich 
kann mit vollkommener Sicherheit behaupten, daß sich die Mortalität 
wenn die Pest nach den oben angegebenen Methoden behandelt wird, auf 
die Verhältnisse und Grenzen aller anderen infektiven und ansteckenden 
Krankheiten beschränkt, die allgemein als weniger schwer in ihren Wirkungen 
betrachtet werden. 

Bei dieser Gelegenheit muß ich noch erwähnen, daß die Ansicht 
Scheubes(44) nicht zulässig ist, welcher meint, das in Pestepidemien die 
Methode der chirurgischen Kur schwerlich anwendbar sei, vielleicht wegen 
des Andranges der Kranken, während die Ausübung der Chirurgie be¬ 
sonders in Kriegen bewiesen hat, daß sie auch den größten Ansprüchen 
genügen kann, wie sie in den gefährlichsten Pestepidemien nie Vorkommen. 

Wenn man die in den Statistiken der englischen Kommission so vor¬ 
züglich zusammengestellte Bewegung in allen Hospitälern Bombays ver¬ 
gleicht, kann man leicht ersehen, daß eine Anzahl von Chirurgen als Ersatz 
oder als Hilfe der Ärzte rechtzeitig und angemessen allen Ansprüchen 
des Dienstes entsprechen könnte, auch im Höhepunkt der epidemischen 
Periode. 


Ich schließe diese Arbeit, indem ich mich mit einem tiefen Gefühl 
der Dankbarkeit des Interesses und der Erleichterungen erinnere, die mir 
von der brasilianischen Regierung während meines langen Aufenthaltes in 
jenem Lande zuteil geworden sind. Ich danke hauptsächlich dem Direktor 
der öffentlichen Gesundheitspflege Prof. Dr. Nuno de Andrade die 
Vollendung dieser Studien, basiert auf einen von ihm ausgesprochenen 
Wunsch, indem er mir die technische Leitung der Kur der Pestkranken 
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anvertraute: ein praktisches und sicheres Resultat zu erhalten, indem alle 
alten und neuen für die Kur der Kranken besser angezeigten 
Methoden verglichen würden. Ich denke außerdem mit unvergeß¬ 
licher Zuneigung an alle meine Mitarbeiter im Isolierhospital von Juruhuba: 
Dr. E. Gomes, Chef, des staatlichen Bakt. Laboratoriums, Dr. Gui- 
maraes, jetzt verstorben, Dr. Tavarez Macedo, Direktor des Hospitals, 
Dr. Carvalho Leite, Vizedirektor und die anderen Ärzte und Internen 
[Dr. A. Pedro Pimentei, Dr. Aragao, und die Studenten J. Mario, 
Landelino Gomes, Alvaro Sanchez], welche mir mit ihren Beob¬ 
achtungen und mit der größten Ergebenheit als Kollegen und Studierende 
geholfen haben. _ 


Anhang. 

Als Anhang zu der gegenwärtigen Arbeit lasse ich einige klinische Be¬ 
merkungen folgen über die typischsten Fälle unter den Hunderten, welche 
unserer Beobachtung im Seehospital Paula Candido in Rio Janeiro unter¬ 
stellt wurden, das hei Gelegenheit der Pestepidemien ausschließlich zur 
Aufnahme der Pestkranken bestimmt war. 

Das Hospital liegt in einer Krümmung der Bai von Jurujuba, der 
Stadt Rio Janeiro gegenüber, und etwa 2 Seemeilen von ihr entfernt. Es 
besteht aus vier durch eine Veranda verbundene Pavillons und aus den 
für die Angestellten nötigen Gebäuden. Es kann etwa 800 Betten enthalten. 
Der Observationspavillon ist auf einer kleinen Insel vor der Landungsbrücke 
des Hospitals errichtet. 

Die Kranken wurden aus den verschiedenen Gegenden der Stadt in 
ein nahe bei einem isolierten Kai (Caes da Saude) gelegenes Depot ge¬ 
bracht und von dort mittels eines schwimmenden, von einem kleinen 
Dampfer nachgeschleppten Lazaretts ins Hospital übergeführt. 

Alle diese Obliegenheiten wurden mit der größten Sorgfalt und 
Schnelligkeit ausgeführt, damit der Beistand der Kranken nichts zu 
wünschen übrig ließe. 

In der Klassifikation der klinischen Formen der Krankheit beabsichtige 
ich den von der englischen Kommission ausgesprochenen Ansichten zu 
folgen, sowie dem, was P. Manson (45) in seiner bekannten Abhandlung 
über die tropischen Krankheiten darlegt, ausgenommen, was ich schon 
in meiner vorhergehenden Arbeit über die septikämischen, von gastro¬ 
intestinaler Infektion herrührenden Formen gesagt habe. 

Unter Pestis minor verstehen wir die leichten Pestfälle, einge¬ 
schlossen die abortiven, atypischen und sogen, ambulanten Formen. In 
diesem leichtesten Typus von Pest leidet der Kranke an Kopfweh und 
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Schlaflosigkeit, an leichter, nnr wenige Stunden dauernder Pyrexie, an 
Empfindlichkeit und Schmerz an einer oder mehreren oberflächlichen 
Drüsen, gewöhnlich an den Inguinaldrüsen, die oft geschwollen sind, und 
manchmal auch an Übelkeit und Erbrechen. Dieser Zustand kann nur 
2 bis 3 Tage dauern, aber nicht selten besteht die Schwellung der Drüsen 
fort, und deshalb oder weil in den Drüsen Eiterung aufgetreten ist, wird 
die Krankheit auf 10, 20 und sogar 30 Tage verlängert. Alle Fälle 
endigen mit Genesung. 

Unter Pestis major verstehen wir alle Fälle mit raschem Verlauf, 
in denen die ersten Symptome sich rasch mit denen einer schweren allge¬ 
meinen Intoxikation vermengen (galliges Erbrechen und Diarrhöe, heftiges 
Kopfweh, Schlaflosigkeit, Schwindel, Palpitationen, Übelkeit, Stupor, 
Lethargie, allgemeine Schwäche). Die Temperatur steigt rasch mit kurzen 
und unbeständigen periodischen Schwankungen, Puls und Atem sind 
beschleunigt, die Haut ist heiß und trocken. Der Gang ist unsicher und 
taumelnd, und der Kranke unfähig oder unwillig auf Fragen zu antworten, 
weil der intellektuelle Prozeß langsam ist, und in dem typischen Zustande 
einer leichten Trunkenheit. Die Bubonen, die oft multiple sind, sind 
stark entwickelt, sehr schmerzhaft und widerstehen dem Druck. 

In diesen Fällen ist der Tod das gewöhnliche Resultat, verursacht 
durch plötzliches Aussetzen der Herztätigkeit, seltener durch Komplikationen 
oder allgemeine Schwäche, wenn lange fortdauernde Eiterung in einem 
oder mehreren Bubonen stattfindet. 


In der Besprechung der Serumtherapie der Pest habe ich hervor¬ 
gehoben, daß die Resultate wenig oder gar nicht zuverlässig sind, weil sie 
nur in den leichtesten Fällen (pestis minor) mit fast beständigem Erfolg 
angewandt werden kann, immer jedoch unter Verhältnissen, wo andere 
Kurmethoden gleiches Resultat geben. 

In den gewöhnlichen und schwersten Fällen schlägt sie vollkommen 
fehl, besonders wegen des Mangels an antitoxischer Wirkung; auf alle 
Fälle ist es nie möglich, eine beständige und genaue Beziehung zwischen 
den Serumdosen und dem klinischen Verlauf der Infektion festzustellen. 

In den folgenden Fällen, unter fast identischen Krankheitsbedingungen, 
bemerkt man die große Veränderlichkeit der Serumdosen mit oft ent¬ 
gegengesetzten "Wirkungen und auf alle Fälle das Fortbestehen der Tachy¬ 
kardie und der anderen nervösen Störungen, auch wenn man annehmen 
konnte, eine günstige Krisis erreicht zu haben. Identische Resultate haben 
wir in den Fällen Nr. 509, 227, 374, 356, die ausschließlich mit intra¬ 
venösen Sublimatinjektionen behandelt, und in den Fällen Nr. 170, 153. 
152, 505, die ohne jede Behandlung gelassen wurden. 
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ln den operierten Fällen dagegen besserte sich der Zustand des 
Kranken sofort, oft in überraschender Weise angesichts der Schwere 
der Krankheit. Verschiedene Ärzte, auch Ausländer (Hawelburg, 
Walter Wyman, Malta), welche unseren Beobachtungen im Hospital 
von Juruhuba beiwohnten, fanden für ihr Urteil keinen besseren Ausdruck 
als zu sagen, es handle sich um wahre Auferstehungen. 

Ich beschränke mich, einige der schwersten Fälle zu erwähnen, in 
denen die Bazillen schon im Blute vorhanden waren, und der Kranke 
sich also bereits im präagonischen Zustande befand. Ich bemerke, daß 
alle thermischen und Pulskurven der operierten Fälle denen des Falles 
Nr.298 und 472 gleich sind; d.h. man hat beständig sofortiges Aufhören 
der thermischen Elevation und eine ausgesprochene Abnahme aller schwersten 
Symptome der Infektion, ohne Gefahr, daß sie sich in der Folge wieder¬ 
holen, es müßten denn andere nicht operierte Bubonen geblieben sein. 

Der Fall Nr. 362 ist besonders bemerkenswert, weil es sich um die 
einzige nicht geimpfte Person (eine Wäscherin) unter dem Hospitalpersonal 
handelt: sie wurde in sehr schwerer Form von der Pest befallen. Unter 
dem übrigen Personal, besonders unter den Krankenwärtern und Ärzten, 
die im Hospital von Jurujuba mehr der Gefahr der Infektion ausgesetzt 
waren wegen der Anforderungen der Kurmethode, da sie täglich 10 bis 
20 Kranke operieren und verbinden mußten, hatten wir nicht einmal ver¬ 
dächtige Fälle; und das ist meiner Meinung nach nicht so sehr den allge¬ 
meinen strengen Vorsichtsmaßregeln als dem Faktum der durch die anti- 
pestöse Impfung erworbenen Immunität zuzuschreiben. Diese auch auf 
das Personal des Serumtherapeutischen Laboratoriums in Messina an¬ 
gewandte Prophylaxismethode genügte, um jede Gefahr von Infektion aus¬ 
zuschließen, obgleich wir mit sehr virulentem Material arbeiteten und 
mit Methoden, die uns mit größerer Leichtigkeit der Gefahr aussetzten, 
uns die Krankheit zuzuziehen. 

I. Pestis minor. 

Fälle ohne jede Behandlung. 

Beob. Nr. 170. D. Alongo, Spanier, 40 Jahre. Aufgenommen am 
3. Juni, geheilt entlassen am 25. Juli. Rechter Femoralbubo. 

Beob. Nr. 153. D. Figueira da Costa, Portugiese, 26 Jahre. Auf¬ 
genommen am 24. Mai, entlassen 30. Juni. Linker Inguinalbubo. 

Beob. Nr. 152. D. Estevez, Portugiese, 25 Jahre. Aufgenommen 23. Mai, 
entlassen 15. Juni. Rechter Inguinalbubo. 

Beob. Nr. 505. J. Henrique da Couto, Brasilianer Neger. Aufgenommen 
12. August, entlassen 22. August. Rechter Femoralbubo. 
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Mit intravenösen Injektionen von Sublimat 
(Baccellis Formel: Sublimat 10**, Kochsalz 40**, Aq.deststerile 100*™*) 

behandelte Fälle. 

Beob. Nr. 509. A. Ferreira de Soarez, Portugiese, 26 Jahre. Aufgenommen 
14. August, entlassen 22. August. Linker Inguinalbubo. 

Beob. Nr. 227. A. de Mello, Brasilianer, 5 Jahre. Aufgenommen 
14. Juni, entlassen 3. Juli. Rechter Inguinalbubo. 

Beob. Nr. 374. J. A. Camargo, Brasilianer, 18 Jahre, von brauner 
Farbe. Aufgenommen 11. Juli, entlassen 28. Juli. Rechte Femoral- und 
Inguinalbubonen. 

Beob. Nr. 356. M. C. Bispo, Brasilianer, 24 Jahre, von brauner Farbe. 
Aufgenommen 25. Juni, entlassen 13. Juli. Linker Femoralbubo. 

Mit Serum behandelte Fälle. 

Das Serum wurde gewöhnlich intravenös in starken Dosen (30 bis 
50 ccm) injiziert, die in den ersten Tagen wiederholt wurden, dann einen 
um den anderen Tag. Man vergleiche den klinischen Verlauf dieser in 
den Kurven (Taf. X) gezeichneten Fälle mit den vorhergehenden. 

Beob. Nr. 139. A. J. Viera, Brasilianer, 6 Jahre. Aufgenommen 

18. April, entlassen 2. Mai. Kleiner linker Inguinalbubo, leichter Stupor. 

Beob. Nr. 147. J. Ferreira Roval, Portugiese, 11 Jahre. Aufgenommen 

19. April, entlassen 3. Mai. Linker Inguinalbubo. 

Beob. Nr. 186. M. C. Padilha, Brasilianer Neger, 44 Jahre. Aufgenommen 
18. Juni, entlassen 19. Juli. Rechter Inguinalbubo. 

Beob. Nr. 163. L. R. d’Oliveira Assiz, Brasilianer, 40 Jahre. Aufgenommen 
27. Mai, entlassen 14. Juni. Linker Femoralbubo. 

Beob. Nr. 140. C. de Castro Macedo, Portugiese, 19 Jahre. Auf¬ 
genommen 18. April, entlassen 2. Mai. Linker Inguinalbubo. 

Beob. Nr. 178. A. J. da Silva, Brasilianer, 32 Jahre. Aufgenommen 
8. Juni, entlassen 22. Juni. Linker Inguinal-Femoralbubo. 

II. Pestis major. 

Mit Serum behandelte Fälle. 

Ich erwähne drei typische Beobachtungen, um die Wirkungslosigkeit 
der Serumtherapie in den schweren Pestformen zu beweisen. Wegen 
anderer Einzelheiten und Kurven beobachteter Fälle siehe I. Teil meiner 
Arbeit in dieser Zeitschrift, Bd. XLIV. 

Beob. Nr. 197. M. R. Manghera, Portugiese, 23 Jahre. Aufgenommen 
27. April, gestorben 6. Mai. Doppelte Femoral-Inguinalbubonen, r. Iliacalbubo. 

Beob. Nr. 190. Amelia Eugenia (Familienname unbekannt), ßrasilian. 
Negerin, 60 Jahre. Aufgenommen 22. April, gestorben 27. April. Rechte 
Femoral-, Inguinal- und Iliacalbubonen und linker Femoralbubo. 

Beob. Nr. 378. J. M. Ribeiro, Brasilianer, 23 Jahre. Aufgenommen 
10. Juli, gestorben 17. Juli. Cervikal-Superklavikulärbubonen und rechte 
Inguinal- und Femoralbubonen. 
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Fig. l. 

Fall Nr. 159. Doppelte Femoral-Inguinalbubonen und rechter üiacalbubo. 


Beob. Nr. 378. A. dos Santos Reiz, Brasilianer Neger, 36 Jahre. Auf¬ 
genommen 29. Juni, entlassen 22. August. Linke Iliacal-und Inguinalbubonen. 
Operiert am 1. und 4. Juli. 

Beob. Nr. 159. J. Yieita, Spanier, 26 Jahre. Aufgenommen 16. Mai, 
entlassen 15. Juni. Doppelte Femoral-Inguinalbubonen und rechter Iliacalbubo. 
Operiert am 16. Mai auf der rechten Seite, am 18. auf der linken. (Fig. 1.) 
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Chirurgische Kur. 


Beob. Nr. 350. N. Pinto do Santos, Brasilianer, 4 Jahre. Aufgenommen 
6. Juli, entlassen 18. August. Linker Cervikalbubo, doppelter Inguinal-, 
rechter Axillärbubo. Am 7. Juli Exstirpation der Cervikal- und Axillär¬ 
bubonen, am 9. Juli Exstirpation der Inguinalbubonen. 

Beob. Nr. 247. Orl. Gomes, Brasilianer, 13 Jahre. Aufgenommen 
13. Juni, entlassen 11. August. Rechte Inguinal- und Iliacalbubonen. Operiert 
am 17. Juli, weil die anderen Kuren wirkungslos blieben. 
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Beob. Nr. 314. R. Muniz Aurora, Portugiese, 35 Jahre. Aufgenommen 
29. Juni, entlassen 11. August. Linke Femoral-Inguinalbubonen. Operiert 
am 30. Juni und 2. Juli. 



Fig. 4. 

Fall Nr. 472. Linker Axillärbubo und rechter Femoralbubo. 


Beob. Nr. 424. A. Ferr. de Gouvea, Portugiese, 9 Jahre. Aufgenommen 
23. Juli, entlassen 29. August. Multiple Bubonen, doppelte Axillär- und 
Cervikalbubonen. Operiert am 24. Juli an den Cervikalbubonen, am 27. Juli 
an den Axillärbubonen. (Fig. 2.) 



Fig. 5. 

Fall Nr. 459. Rechter Inguinal-Iliacalbubo und linke Axillär-Epitrochlearbubonen. 
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Beob. Nr. 362. M. J. de Souza, Portugiese, 30 Jahre. Aufgenommen 
10. Juli, entlassen 29. August. Doppelte linke Inguinal- und Femoralbubonen. 
Operiert 10. und 13. Juli. 

Beob. Nr. 298. D. Martins, Portugiese, 19 Jahre. Aufgenommen 26. Juni, 
entlassen 22. August. Rechte Inguinal- und Iliacalbubonen. Operiert am 
27. Juni. (Fig. 3.) 

Beob. Nr. 472. Ephigenia (Familienname unbekannt), Brasil., 9 Jahre. 
Aufgenommen 6. August, entlassen 5. September. Linker Axillär- u. rechter 
Femoralbubo. Operiert 7. August. (Fig. 4). 



Fig. 6. 

Fall Nr. 329. Rechte Inguinal Crural-Axillärbubonen. Pestexanthem u. Pestkarbunkel. 

auf dem Fuß. 

Beob. Nr. 459. F. Alvez Monteiro, Portugiese, 18 Jahre. Aufgenommen 
1. Juni, entlassen 11. August. Rechte Inguinal- und Iliacalbubonen, linke 
Axillär- und Supertrochlearbubonen. Operiert 2. Juni am Leisten, am 4. Juni 
an der Axilla und am Arm. (Fig. 5.) 

Beob. Nr. 329. G. Mechino, Ital., 26 Jahre. Aufgenommen 1. Juli, 
entlassen 18. August. Rechte Inguinal-, Iliac- und Axillärbubonen. Allge¬ 
meines Pestexanthem. Operiert am 1. Juli am Leisten, am 3. Juli an der 
Axilla. (Fig. 6.) 
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Fälle. (Baccellis Methoden.) 

Serie 3. Desgl. der mit endovenosen Injektionen von antipestosem Serum 
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Pestis major. 

Serie 4. Klinische Kurven der mit endovenosen Injektionen von antipestosem 
Serum behandelten Fälle. 

Serie ö, 6, 7. Desgl. der mit der chirurgischen Kur behandelten Fälle. 
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[Aus dem Institut für gerichtliche Medizin der Universität Graz.] 
(Vorstand: Prof. J. Kratter.) 

Experimentelle Studien 
zur Lehre von den Autointoxikationen . 1 

Von 

Dr. Hermann Pfeiffer, 

Priratdozeat 


1. Untersuchungen über die Beziehungen zwischen der hämo¬ 
lytischen, allgemeintoxischen und nekrotisierenden Wirkung 

heterologer Normalseren. 

Die im nachfolgenden mitgeteilten Versuchsreihen, welche sich mit 
der allgemein toxischen und in Ergänzung früherer Ergebnisse (1) auch 
mit der nekrotisierenden Lokalwirkung heterologer, normaler Tierseren be¬ 
schäftigen, sind in dem Bedürfnisse unternommen worden, gegenüber den 
Giftbefunden im Serum verbrannter Tiere zuverlässige und ausreichende 
Kontrollen zu schaffen. Nicht als ob sich mittlerweile gegen den in 
meiner ersten Arbeit über Verbrühungen (2) angeführten Grundversuch 
(S. 378) und gegen die darauf sich auf bauenden Folgerungen Bedenken 
erhoben hätten. Durch diese und zahlreiche andere Versuche war mit 
Sicherheit erwiesen worden, daß manche Seren letal verbrannter Kanin¬ 
chen eine wesentliche Steigerung in ihrer Toxizität aufweisen und daß 
diese Giftigkeit sich auch an der Spezies des Giftproduzenten selbst äußert. 
Da aber in der weitaus überwiegenden Zahl der zitierten Versuche aus 
später näher zu erörternden Gründen diese Toxizität der Verbrennungs¬ 
seren nur an einer heterologen Tierspezies erwiesen werden konnte, so war 


1 Ausgeführt mit Unterstützung der k. k. Akademie der Wissenschaften in Wien 
aus den Erträgnissen des Legates Wedl. 
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es wünschenswert, Einblick auch in die Wesenheit der Giftwirkling normaler 
Seren auf andere Tierarten zu erlangen, schon allein am die Stellung dieser 
Wirkung gegenüber jener, wie im dritten Teile der vorliegenden Arbeit 
ausgeführt werden soll, wesentlich davon verschiedenen der Seren ver¬ 
brannter Tiere begründen zu können. Auf dieser Basis konnte erst die in 
meiner ersten Verbrühungsarbeit offen gelassene Frage exakt beantwortet 
werden, ob „die Giftigkeit der Seren verbrannter Tiere zurückgeführt 
werden müsse auf die Überproduktion und die konsekutive Retention 
einer den gesunden Organismus spurenweise passierenden Substanz oder 
auf die Bildung und terminale Anhäufung einer dem gesunden Organismus 
fremden Substanz“. 

Ihrem Hauptzwecke folgend, wurden die im nachfolgenden angeführten 
Versuche in dem Augenblicke abgebrochen, wo darüber entschieden werden 
konnte, ob die hohe Giftwirkung mancher Verbrennungsseren prinzipiell 
auf einer Steigerung normaler Toxizitätsverhältnisse beruhe oder aber, 
wie es sich tatsächlich herausstellte, in ihrem Wesen davon verschieden 
sei. Dieses Ziel der Versuche und der stete Mangel an dem kostbaren 
Tiermaterial mögen es auch begründen, wenn manche im Verlaufe der 
Untersuchungen auftauchende Frage experimentell nicht näher verfolgt, 
noch auch entschieden zu werden vermochte. 

Die toxische Wirkung normaler Tierseren bei Verimpfung auf eine 
andere Spezies wurde schon wiederholt geprüft und zwar sind hier zu 
nennen die Arbeiten von Creite (3), Weiß (4), Rummo (5), Albu (6), 
Mairet und Bose (7) usw., Untersuchungen, die wenig geeignet waren, 
die Wesenheit der übereinstimmend von allen Autoren beobachteten Gift¬ 
wirkung klarzustellen. Es folgen dann die Arbeiten von Uhlen hu th (8), 
und Uhlenhuth und Moxter (9), in denen der Beweis erbracht wurde, 
daß normale Seren, subkutan Meerschweinchen injiziert, an der Applika¬ 
tionsstelle Nekrosen erzeugen, in großen Dosen diese Versuchstiere zu 
töten vermögen und daß endlich bei dieser experimentellen Vergiftung 
auch mikroskopisch nachweisbare Veränderungen am Zentralnervensystem 
nachweisbar waren. In Verfolgung seiner ersten Versuche konnte weiterhin 
Uhlenhuth den Beweis der Haptinnatur und der Thermolabilität der 
beobachteten „nekrotisierenden Substanzen“ erbringen. In der eingangs 
zitierten Arbeit habe ich dann die Uhlenhuthschen Befunde nicht nur 
vollinhaltlich bestätigen, sondern auch experimentell nachweisen können, 
daß „die nach Injektion mancher hämolytisch wirkender Normalseren 
auftretenden Nekrosen nichts anderes sind als der Effekt der Wirkung 
des Hämolysines auf die Zellen der Cutis“. Diese Ergebnisse und die 
Angaben von Mairet und Bose (7) über die hohe Thermolabilität der 
die allgemein toxische Wirkung bedingenden Substanzen machten es mir 
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schon von vornherein wahrscheinlich, daß auch die toxische Allgemein* 
Wirkung heterologer normaler Seren im wesentlichen auf denselben Faktor 
zurückzuführen sein dürfte. 

Was die Yersuchsanordnung anlangt, so wurden als Versuchstiere 
durchgehende erwachsene, gesunde Meerschweinchen verwendet. Im Hinblick 
auf die von v. Pirquet und Schick (10) studierte Serumkrankheit, also 
im Hinblick auf die nach wiederholten Seruminjektionen eintretende Über¬ 
empfindlichkeit, wurden niemals Tiere mehreremale verwendet. Die zur 
Injektion gelangenden Seren wurden entsprechend dem in der Nekrosen- 
arbeit eingeschlagenen Wege entweder durch Filtration durch Berkefeldt- 
kerzen oder durch Chloroform sterilisiert und in allen Fällen nur aus der 
Wirkung solcher, möglichst frischer Seren Schlüsse gezogen, die vorher auf 
ihre Keimfreiheit geprüft waren. Als Injektionsart wurden auf Grund einiger 
in Tabelle I wiedergegebener Vorversuche zur Bestimmung der allgemeinen 
Giftwirkung fast ausschließlich die intraperitoneale Einverleibung gewählt 
und das aus folgenden Gründen: Bei der intravenösen Injektion waren Fehl¬ 
schlüsse einmal bei der unmittelbaren Wirkung auf das Blut durch Ent¬ 
stehung von Gerinnseln und daran sich anschließenden, das Resultat trübenden 
Infarktbildungen möglich, dann aber auch die Gefahr einer Luftembolie, die 
allerdings bei einiger Übung fast absolut vermeidbar ist, nicht immer aus¬ 
geschlossen. Die subkutane Applikation, wie sie Uhlenhuth (8) geübt hat. 
erwies sich mir hauptsächlich aus dem Grunde als ungeeignet, weil die 
tödliche Minimaldosis, entsprechend dem starken lokalen Verbrauch an 
Hämolysin, viel zu hoch lag, als daß ich die oft recht kostspieligen Ab¬ 
sättigungsversuche mit solchen Flüssigkeitsmengen hätte vornehmen können. 
Außerdem zeigte sich aber auch die individuelle Widerstandsfähigkeit der 
Tiere bei dieser Einführungsart noch größeren Schwankungen unterworfen, 
als bei der intrpperitonealen Injektion und der Exitus erfolgte bei einer 
tödlichen Vergiftung immer erst nach Ablauf von ein bis mehroren Tagen, so 
daß dann außer der supponierten Giftwirkung immer auch noch eine Bakterien» 
invasion um so mehr in Betracht gezogen und mittels des Kulturverfahrens 
kontrolliert werden mußte, als durch die nekrotisierte Epidermis an der 
Injektionsstelle einem Eindringen von Bakterien und einer daran sich an¬ 
schließenden Infektion Vorschub geleistet worden wäre. Gegenüber diesen 
gewiß nicht unwesentlichen Nachteilen der anderen Injektionsmethoden hat 
die Einbringung in das Peritoneum folgende Vorteile: Sie gestattet bei nur 
einiger Übung ein sicheres aseptisches Arbeiten, die kleinste akut tödliche 
Gabe läßt sich deshalb genauer bestimmen, weil die individuellen Differenzen 
in der Widerstandsfähigkeit der Tiere weniger variieren und weil der tödliche 
Ausgang, wie aus Tabelle I und n hervorgeht, wenn er überhaupt ein- 
tritt, innerhalb einiger Stunden erfolgt, so daß eine Verwechslung der Gift¬ 
wirkung mit einer tödlichen Infektion fast gar nicht in Betracht kommt. 
Endlich fallen auch die gegen die intravenöse Injektion erhobenen Be¬ 
denken weg. 

Um eine Shokwirkung, die nach Einbringung größerer kalter Flüssigkeits¬ 
mengen in die Peritonealhöhle nicht zu vernachlässigen war, nach Tunlich¬ 
keit auszuschließen, wurde das Material immer auf 37 Grad erwärmt. Im 
weiteren Verlauf der Versuche war es wichtig, neben der allgemeinen Gift- 
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Wirkung auch immer die lokale zu prüfen, so daß in vielen Versuchsreihen 
außer der intraperitonealen Einbringungsart auch noch die subkutane zu 
Kontrollzwecken herangezogen wurde. 

Tabelle I. 


Material und Injektionsart: 

Menge 

Ausgang 

Zeit 

|P 

0*035 

stirbt 

3 Stunden 

Rinderserum intraperitonealC 

0-025 

ji 

3 „ 

li 

0-022 


4 n 

l! ! 

0-070 

stirbt 

4 Tage 

Rinderserum subkutan . J 

0-050 

»» 

5 „ 

11 

0-040 

lebt 

— 


Es bedarf wohl kaum einer besonderen Erwähnung, daß stets mit 
sterilen Instrumenten (Strohscheinspritzen) gearbeitet wurde. Ein Rückfließen 
des injizierten Materiales aus der Einstichöffnung konnte nicht anders als 
durch ihren Verschluß mit einer sterilen Wundnahtklammer nach Michel 
und nachheriger Bepinselung mit Jodoformkolodium vermieden werden. 

Um ermüdende Wiederholungen zu vermeiden, möge der Anführung 
der Versuche noch folgendes vorausgeschickt werden: Es ist vorteilhaft, bei 
dem Studium der allgemeinen Giftwirkung die kleinste letale Dosis auf 1 
Meerschweinchen zu beziehen. Es bezeichnen also die in den Tabellen 
unter dieser Rubrik angeführten Zahlen jene Menge eines Serums (in ccm), 
welche pro Gramm des Versuchstieres den angeführten toxischen Effekt er¬ 
zielte. Im Gegensätze dazu wurden bei dem Studium der lokalen Wirkung 
immer die absoluten eingeführten Sernmmengen ohne Rücksicht auf das 
Gewicht des Tieres das ja hier nicht in Betracht kam, angegeben. Die unter 
den Rubriken „Hämolyse“ angegebenen Daten beziehen sich immer auf je 
1 ccra einer 5 prozentigen 3 bis 6 mal gewaschenen Emulsion von Meer¬ 
schweinchenerythrozyten, emulgiert in 0-85 prozentiger Kochsalzlösung. Als 
„kleinste wirksame Dosis“ ist hier immer die kleinste, eben noch deutlich 
lösende Menge, also nicht die kleinste komplett lösende Dosis angegeben. 
Wo Reaktivierungen durch Komplemente vorgenommen wurden, fand selbst¬ 
verständlich immer auch eine Prüfung des komplettierenden Serums auf das 
Vorhandensein von Isohaemolysinen statt. Die Versuchsanordnung folgte in 
allen Einzelheiten den allgemeinen, von der Schule P. Ehrlichs aufge¬ 
stellten (11) Regeln, worüber hier nähere Angaben füglich unterbleiben 
können. Um den Effekt der hämolytischen Wirkung zu bezeichnen, wurden 
folgende, allgemeingebräuchliche Abkürzungen angewendet: Komp. = komplett, 
f. komp. = fast komplett, s. d. = sehr deutlich, d. = deutlich, Sp. = Spur, 
... = negativ. 

Entsprechend dem in meiner Arbeit über die nekrotisierende Wirkung 
geübten Gebrauch ist als „Nekrose“ in den Tabellen das Auftreten einer 
typischen, früher näher beschriebenen Nekrose verstanden, unter „Infiltrat -f“: 
das Entstehen eines derben, mindestens drei Tage nach der Injektion noch 
nachweisbaren Infiltrates ohne Entwicklung eines nekrotischen Schorfes, unter 
„Infiltrat —ein Versuchsergebnis verstanden, bei welchem die injizierte 
Flüssigkeit spätestens nach 48 Stunden resorbiert war. 
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Um die Symptomatologie und die pathologisch-anatomischen 
Veränderungen nach intraperitonealer Injektion allgemeintoxisch-wirken- 
der, artfremder Normalseren festzustellen, wurde eine Reihe von Meer¬ 
schweinchen mit großen Gaben Rinderserum behandelt. Die Anführung 
des folgenden Protokolls dürfte hinreichen: 

Versuch 1. Meerschweinchen, 365*"“, erhält 15 ccm sterilen, auf 37° 
erwärmten Rinderserums (= 0,041 ccm pro Gramm) intraperitoneal. 

Das Tier ist gleich nach der Injektion sehr unruhig, läuft im Käfig 
umher, zeigt lebhaften Singultus, die Bauchdecken sind straff gespannt, 
bretthart. 

Nach 30 Minuten: Das Tier liegt wie bewußtlos auf der Seite, reagiert 
auf Kneifen und AnfasBen nicht mehr, die Atmung ist sehr mühsam, schnappend: 
Singultus, Bauchdecken gespannt. 

Nach 3 Stunden: Das Tier verscheidet unter Krämpfen. Die Atmung 
ist mühsam und schnappend. 

Sektion: Am Injektionsorte außen keine Veränderungen, in der Bauch¬ 
höhle finden sich ca. 7 ccm einer leicht getrübten, stark hämoglobinhaltigen 
Flüssigkeit. Der Peritonealüberzug der Bauchwand ist nicht glatt und 
glänzend, sondern deutlich getrübt, mit Ecchymosen durchsetzt. (Entsprechend 
der Lokalwirkung bei subkutaner Injektion!) Im Darm blutig-schleimiger, 
halbflüssiger Inhalt neben breiigen Fäzes. Die Schleimhaut ist lebhaft ge¬ 
rötet. In der Pleura- und Perikardialhöhle geringe Mengen eines klaren, 
deutlich hämoglobinhaltigen Transudates. Die Nieren leicht degeneriert, in 
der Blase einige Tropfen eines blutig gefärbten Harnes. Im Gehirn makro¬ 
skopisch keine Veränderungen. — Das Peritonealtranssudat wird klar zentri¬ 
fugiert und das Sediment mikroskopisch untersucht. Es besteht aus massen¬ 
haften, gequollenen Epithelzellen, glatten Muskelfasern (von den Darm¬ 
wandungen), zerfallenden Erythrozyten und recht spärlichen Leukozyten. 

Tiere, welche mit eben noch tödlichen Dosen behandelt wurden, bieten 
im allgemeinen dieselben Krankheitserscheinungen und Veränderungen. 
Der Tod tritt in der Regel innerhalb von 12 Stunden ein, nur ausnahms¬ 
weise erst innerhalb von 24 Stunden. 

Meerschweinchen, welche eine untertödliche Serumgabe erhalten haben, 
zeigen je nach den eingebrachten Mengen verschieden starke Krankheits¬ 
erscheinungen: Mattigkeit, Singultus, verminderte Freßlust und eine starke 
Abmagerung. Allgemach erholen sie sich wieder vollständig. 

Das Krankheitsbild und die anatomischen Veränderungen decken sich 
also mit den Zeichen einer starken Hämolyse und einer lokal irritierenden 
Wirkung am Applikationsorte. 

Um nun in Verfolgung meiner ersten Vermutung Anhaltspunkte 
dafür zu gewinnen, ob zwischen der allgemein toxischen Wirkung 
und dem hämolytischen Vermögen verschiedener artfremder Tier- 
seren ein gewisser Parallelismus bestehe, wie dies in der Nekrosen- 
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arbeit des Genaueren durchgeführt worden war, wurde in 31 Vorversuchen 
für das Serum des Rindes, des Hamm els und des Kaninchens unter 
gleichzeitiger Auswertung der lytischen Wirkung auf Meerschweinchen* 
erythrozyten die kleinste tödliohe Dosis bestimmt. Zu diesen Versuchen 
wurden die Seren mehrerer Tiere derselben Spezies herangezogen and 
zwar des namentlich bei Kaninchen schwankenden Gehaltes an Hämolysin 
wegen. Erst aus der Gesamtheit der Resultate und auch mit Berück¬ 
sichtigung der Ergebnisse aller weiter unten angeführten Versuche wurden 
die in Tabelle II angeführten Mittelwerte berechnet. 


Tabelle II. 


Serum von: 

Subletale 

Dosis 

Zweifel¬ 
hafte letale 
Dosis 

Kleinste 

letale 

Dosis 

Kleinste 

komplett 

lösende 

Dosis 

Kleinste 

noch 

wirksame 

Dobü 

Zahl der 
lösenden 
Dosen in 
1“ ca. 

Kind . . . jj 0*016 

0*020 

0-020-0-022 

0-06 

0*03 

20 

Hammel . . 

0*035 

0-040 

0-045-0-050 

0-3 

0*18 

12 

Kaninchen . j 

0*050 

0*060 

0-065-0-070 

0*5 

0*13 

4 


In diesen Versuchen zeigte es sich, daß: 

1. Zwischen der toxischen Allgemeinwirkung verschiedener normaler 
Tierseren dem Meerschweinchen gegenüber in voller Analogie zu den beim 
Studium der Lokalwirkung aufgedeckten Verhältnisse ganz wesentliche 
Differenzen bestehen. 

2. Daß dem Rinderserum, entsprechend seinem weitaus stärksten 
Gehalte an Hämolysin unter den geprüften Seren auch die intensivste 
Allgemeinwirkung zukommt. Ferner, daß in Übereinstimmung der be¬ 
trächtlich schwächeren Wirkung auf die Erythrozyten auch die Allgemein- 
wirkung von Hammel- und Kaninchenseren eine bedeutend schwächere war. 

3. Auch an anderen auf ihre Allgemeinwirkung untersuchten Seren 
(Mensch, Schwein) konnte dieser Parallelismus der allgemein toxischen 
und hämolytischen Wirkung beobachtet werden, ohne daß ich es wegen 
der relativ geringen Zahl der darauf sich beziehenden Versuche wagen 
würde, ziffernmäßige Angaben zu machen. 

Die im nachfolgenden angeführten Versuchsreihen wurden aus folgenden 
Gründen ausschließlich nur an dem Paradigma des Rinderserums dureh- 
geführt. Einmal besaß es, wie Tabelle II zeigt, unter den geprüften Seren 
die stärkste Allgemeinwirkung, konnte also, was namentlich für die Ab- 
sättigungsversuche viele Vorteile bot, in kleineren Dosen verwendet werden. 
Dann stand es auch jederzeit in reichlicher Menge zur Verfügung, während 
die Beschaffung anderer Seren, und dies gilt bedauerlicherweise ganz be¬ 
sonders für das Menschenserum, stets Schwierigkeiten begegnete. 
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Um nun den so augenfälligen Parallelismus zwischen Hämolyse und 
Allgemeinwirkung weiter zu verfolgen und gleichzeitig die Frage zu ent¬ 
scheiden, ob es das eingeführte, artfremde Eiweiß überhaupt sei, welches 
ohne Rücksicht auf eventuell hämolytisches Vermögen den geschilderten 
Effekt hat, verwendete ich in dem in Tabelle. HI wiedergegebenen Ver¬ 
suche gewaschene Hindererythrozyten als Injektionsmaterial in 
der folgenden Weise: 

Kindererythrozyten werden viermal in der Zentrifuge gewaschen, das 
Sediment mit Kochsalzlösung auf das ursprüngliche Blutvolumen aufgefüllt 
und dann in dem Verhältnisse von a / 3 Emulsion zu l / 3 destillierten Wassers 
gelöst. Diese in der Tabelle III als „ a / 3 Blutkörperchenlösung“ bezeichnete 
Flüssigkeit wird, ohne daß die Stromata früher durch Aussalzen wieder ent¬ 
fernt worden wären, in den angegebenen Mengen Meerschweinchen intra- 
peritoneal und subkutan eingebracht. Die Erythrozytenlösung, auf ihr hämo¬ 
lytisches Vermögen geprüft, zeigte nicht den geringsten schädigenden Einfluß 
auf die Meerschweinchen-Blutkörperchen. 


Tabelle III. 


Material: 

Hämolyse 

Allgemeine Toxizität j 

Nekrotwier. Wirkung 

kleinste 

lösende 

Dosis 

größte 

negative 

Dosis > 

i Menge 

Aus¬ 

gang 

i 

iu 

Stunden 

Menge jlnfiltratjNekrose 

Blut¬ 
körperchen¬ 
lösung 
vom Rind 

] _ 

1 % 

i 

j 

1 0-050 

I 0-037 
! 0-027 

lebt 

l 

1 ” 

i I 

i 

10 ccm ? j — 


Wie aus diesen Angaben hervorgeht, vermochten also im Gegensatz 
zu weitaus geringeren Mengen hämolytisch wirkenden Rinderserums die 
gelösten Erythrozyten dieser Spezies weder intraperitoneal, noch auch 
subkutan akut Meerschweinchen zu schädigen, noch im Reagenzglas¬ 
versuche irgend eine lytische Wirkung zu entfalten. Dieses Resultat be¬ 
lehrt darüber, daß die (nach einmaliger Injektion) beobachtete 
Allgemeinwirkung artfremden Serums nicht zurückgeführt 
werden dürfe auf eine toxische Wirkung des körperfremden 
Eiweiß, sondern, daß sie jedenfalls enge verknüpft sein muß mit der 
hämolytischen Funktion des Serums. 

Sollte aber diese Folgerung zu Recht bestehen, so mußte: 

1. Der im Tierexperimente nachweisbare, allgemeintoxische Faktor 
des Serums als Haptin im Sinne Ebrlichs sich erweisen lassen. 

2. Es mußte durch eine Absättigung der hämolytischen Komponente 
des Rinderserums mit Meerschweinchenerythrozyten auch die allgemein¬ 
toxische Wirkung aufgehoben werden können. 
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3. Es mußten für beide Faktoren dieselben Labilitätsverhältnisse sich 
herauss teilen. 

4. Endlich mußte die Toxizität einer normalerweise unwirksamen 
oder doch nur schwachwirksamen Serumart durch Vorbehandlung der 
Spezies mit den Erythrozyten des Meerschweinchens eine wesentliche und 
gleichartige Steigerung seiner Allgemeinwirkung in demselben Ausmaße 
erfahren, wie das hämolytische Vermögen. 

Was die erste der hier aufgestellten Forderungen anlangt, so sprach 
schon die hohe, weiter unten ausführlicher zu behandelnde und von 
Mairet und Bose (7) beschriebene Thermolabilität der die Allgemein¬ 
wirkung bedingenden Substanz für das Vorliegen eines Haptines. 
Der sichere Beweis dafür konnte aber durch das im nachfolgenden wieder¬ 
gegebene Versuchsparadigma erbracht werden: 

Meerschweinchen, mit Rinderserum wiederholt vorbehandelt, wird 6 Tage 
nach der letzten Injektion entblutet. Es wird zu je 10 ccm Rinderserum 
hinzugegeben: 

a) 10 ccm Rinderimmunserum vom Meerschweinchen, 

b) 10 „ normalen Meerschweinchenserums, 

c) 10 „ einer 0 • 85 prozentigen Kochsalzlösung. 

Diese Proben werden durch 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, 
wobei in Röhrchen a ein intensiver, flockiger Niederschlag auftritt, und dann 
Meerschweinchen damit intraperitoneal behandelt. Während sich nun Probe a 
als ungiftig erwies, gingen die Tiere, denen b und c eingebracht worden 
war, innerhalb weniger Stunden unter den typischen Erscheinungen des 
Hämolysintodes zugrunde. Probe a vermochte keine hämolytische Wirkung 
auf die Meerschweinchenerythrozyten auszuüben, während b und c unter 
Berücksichtigung der Verdünnung ihr Lösungsvermögen quantitativ erhalten 
hatten. 

Es sei betont, daß der einzige absolut sichere Schluß, der aus diesem 
Resultate gezogen werden darf, nur der auf das Vorliegen eines Haptines 
ist. Daraus auch eine Identität zwischen hämolytischer und allgemein¬ 
toxischer Wirkung folgern zu wollen, wäre deshalb verfehlt, weil ja 
a priori neben den das Hämolysin paralysierenden Antikörpern auch 
solche entstanden sein konnten, welche eine eventuell vorhandene, selbst¬ 
ständige allgemeintoxische Giftkompomente absättigten. 

Ein wichtiger weiterer Beleg für die tatsächliche Identität der hämo¬ 
lytischen und allgemeintoxischen Wirkung der untersuchten Seramarten 
ist dadurch gegeben, daß es gelingt, die allgemeintoxische Wirkung in 
demselben Maße aufzuheben, als man durch Erschöpfung des Hämo- 
lysines durch Lysis der Meerschweinchenerythrozyten dieses 
absättigt. 
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A. 15 ccm Rinderserum werden mit 15 ccm ; B. 15 ccm Rinderserum werden 
mit 5 com einer Yiermal gewaschenen, 50 prozent. Erythrozytenemulsion vom 
Meerschweinchen versetzt und unter häufigem Umschütteln 2 Stunden im 
Thermostaten hei 37° gehalten. Es tritt in B. vollständige Lösung, in A. 
unvollständige Lösung ein. Die noch imgelösten Erythrozyten werden ab* 
zentrifugiert und die Flüssigkeit ebenso wie zu Eontrollzwecken entsprechend 
mit Kochsalzlösung verdünntes, aber sonst nicht vorbehandeltes Rinderserum 
auf lytisches Vermögen und im Tierkörper auf allgemeintoxische und lokale 
Wirkung geprüft, wie aus Tabelle IV ersichtlich ist. 


Tabelle IV. 


Material: [ 

Hämolyse 

1 Allgemeine Toxizität 

Lokalwirkung 

kleinste 1 größte 
wirksame negative 
Dosis j Dosis 

1 

Menge j 

i 

Standen 

g»ng | j 

1 

! Menge 

InfiltratNekrose 

+ i + 

1 

j 

0*03 0*025 '' 0*026 ! 

Genuines 

0*021 ; 

Rinderserum i 1 

0*010 

stirbt 

lebt 

3 5 cc ® 

3 

Kinderserum A 
durch Meer- j 
schweinchen« j 
erythrozyten 
abgesättigt 

desgl. B 

— - 0*031 

; o*o 2 i 

1 0*011 

| lebt — 5 ccm 

1 » 

| »i 1 1 

1 “ 

0*13 j 0*10 0*054 

0-044 

! 1 ,1 

lebt 

i 

5 cera + - 

i i 


Es sei bemerkt, daß, wie rechnerisch festgestellt werden konnte, in der 
ersten Versuchsreihe l ccm des Gemisches = 0*454 ccm ,. in der zweiten Ver¬ 
suchsreihe 1 ccm des Gemisches = 0*75 ccm Rinderserum entsprach, und daß 
sich die in der Tabelle angegebenen Zahlen nicht auf die Mengen des inji¬ 
zierten Gemisches, sondern auf jene des Rinderserums beziehen. 

Weitere Versuche waren darauf gerichtet, einerseits eine isolierte 
Bindung des hämolytischen Ambozeptors bei Ungeschädigtem 
Komplemente mit Erythrozyten bei 0° nach Ehrlich-Morgenroth (12), 
und andererseits durch isolierte Zerstörung des Komplementes 
aufzudecken, welche Rolle der eine und der andere der beiden Körper 
in der Lokal- und Allgemeinwirkung normalen Rinderserums spiele. 

Bei der erstgenannten Gruppe von Versuchen, der elektiven Bindung 
des Ambozeptors bei 0° durch Meerschweinchenerythrozyten machte sich 
eine Tatsache recht störend geltend, auf die H. Sachs (13) aufmerksam 
gemacht hat, daß nämlich viele Ambozeptoren normaler Seren bei 0° nur 
schlecht an die Erythrozyten gebunden zu werden vermögen und daß die 
Bindung quantitativ erst dann eintritt, wenn Ambozeptor und Komplement 
sich vereinigt haben, wodurch die quantitative Trennung durch den Kälte- 
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absättignngsversuch unmöglich wird. Diese Tatsache hat H. Sachs in 
der zitierten Arbeit gerade för das Rinderserum betont und ich kann 
nach meinen eigenen Erfahrungen seine Angaben insofern bestätigen, als 
es mir niemals gelungen ist, durch Vorbehandlung von Binderserum 
mit Meerschweinchenerythrozyten bei 0° während 12 bis 24 Stunden 
quantitativ den Ambozeptor an die Erythrozyten zu fixieren, auch wenn 
ich noch so große Erythrozytenmengen verwendete. Das Dilemma, dem 
ich niemals ganz auszuweichen vermochte, bestand immer darin, daß ent¬ 
weder noch Ambozeptor im Serum zurückgeblieben war, wenn der Versuch 
zu einer Zeit unterbrochen wurde, wo noch keine Spur einer Lösung ein¬ 
getreten war, oder aber, daß die deutliche Rotfärbung des Serums schon 
einen teil weisen Eintritt der Hämolyse, also eine wenigstens partielle Ver¬ 
einigung von Komplement und Ambozeptor anzeigte. 

Immerhin war aber doch in dem mit Erythrozyten vorbehandelten 
Serum ein so beträchtlicher Verlust an hämolytischem Ambozeptor zn 
erzielen, daß daraus doch in Hinblick auf deu Zweck dieser Untersuchungen 
brauchbare Folgerungen gezogen werden konnten. Wenn der Anregung 
von H. Sachs nicht experimentell nachgegangen wurde, die Trennung 
von Ambozeptor und Komplement durch Bindung an die Erythrozyten 
bei 37° unter einer erhöhten, den Eintritt der Hämolyse hindernden Salz¬ 
konzentration, oder durch die Aktivierung des inaktiven Serums durch 
das gleichartige fötale Serum, das sehr oft nur Komplement enthält, so 
mußte dies einmal aus Mangel an Tiermaterial und dann deshalb unter¬ 
bleiben, weil vorläufig auch auf dem eingeschlagenen Weg der Zweck der 
vorliegenden Untersuchungen erfüllt werden konnte. Immerhin scheint 
es aber wünschenswert, den zitierten Versuch von H. Sachs auch im 
Hinblick auf die hier erörterten Fragen anzustellen. 

Bei den Kälteabsättigungsversuchen wurde ich durch das folgende 
Resultat überrascht. 

Rinderserum wird in der einen Reihe der Proben zu gleichen Teilen 
mit einer 50 prozentigen Emulsion exakt gewaschener Meerschweinchen¬ 
erythrozyten unter wiederholtem Umschütteln durch 16 Stunden bei 0° ge¬ 
halten, nach dieser Zeit die agglutinierten Erythrozyten abzentrifugiert und 
das Sediment zweimal mit Kochsalzlösung gewaschen. Zu den Erythrozyten 
wird in fallenden Mengen normales Meerschweinchenserum hinzugefügt: Sie 
lösen sich darin auf, ein Beweis, daß tatsächlich eine partielle Bindung des 
Ambozeptors an die Erythrozyten stattgefunden hatte. Das „abgesattigte 
Serum“ zeigte, auf seine hämolytische Funktion geprüft, wie aus Tabelle V 
ersichtlich ist, wenn auch nicht einen vollständigen Verlust, so doch eine 
ganz beträchtliche Abnahme seiner Wirksamkeit auf die Erythrozyten. (Bei¬ 
läufig um das Fünffache des unbehandelten, in demselben Ausmaße ver¬ 
dünnten Serums!) Ganz wider Erwarten aber und im Gegensätze zu dem 
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Reagenzglasversuche zeigte sich im Tierexperimente keine Spur einer Ab« 
nähme der allgemeinen und lokalen Giftwirkung, ein Ergebnis, für das ich 
zuerst um so weniger eine Erklärung zu geben vermochte, als die Versuchs¬ 
tiere unter typischen, lokalen und allgemeinen Erscheinungen einer in¬ 
tensiven Hämolysinwirkung zugrunde gingen: Bei subkutaner Applikation 
das Auftreten schwerer Nekrosen, bei peritonealer Einwirkung Singultus, 
Dyspnoe, in der Peritonealhöhle ein tiefdunkelrot gefärbtes, durch zerfallende 
Muskelzellen und Epithelien getrübtes Transsudat, im Darme breiige, blutige 
Stühle usw. 

Tabelle V. 



Hämolyse 

Allgemeine Toxizität 

Lokalwirkung 

Material: 

kleinste 

wirksame 

Dosis 

Zahl der 
komplett 
lös. Dosen 

Menge 

Aus* 

gang 

i 

Stunden 

Menge 

Infiltrat 

Nekrose 


pro ccm 







Rinderserum 

0*015 

ca. 20 

0-054 

stirbt 

4 

ccm 

+ 

+ 

aa 



0*028 






0*85 •/„ Na Ci 



11 

5 




Rinderserum 
bei 0° 
abgesättigt 

0*13 

ca. 4 | 

| 0*051 
j 0*025 

stirbt 

ii 

2 

2 

5 ccm 


+ 

i 


Asm- Die Z&hlenangaben beziehen sich immer auf den berechneten Rinder- 
serumgehalt der Qemiache und nicht auf die eingebrachten Mengen der Gemische 
überhaupt. 


Diese Befände veranlaßten mich zu untersuchen, ob nicht trotz der 
im Reagenzglase deutlichen Abnahme der hämolytischen Kraft des Ge¬ 
misches im Tiere eine Art Reaktivierung eintrete. Die experimentelle 
Prüfung dieses Gedankens hatte schon im Hinblick auf frühere Versuche 
über die nekrotisierende Wirkung inaktiven Riader- und Schweineserums, 
auf die weiter unten ausführlich eingegangen werden muß, Berechtigung. 
Ton mehreren in dieser Richtung angestellten Versuchsreihen soll die 
folgende in den Tabellen VI und VII wiedergegeben werden. 


Tabelle VI. 


Material: 

Toxizität J Lokalwirkung 

Menge 

Ausgang 

Stunden 

| Menge j Infiltrat 

Nekrose 

Rindersernm 

aa 

0*85 ®/ 0 NaCl 

0*024 

0*022 

stirbt 

ii 

3 

3 

5 ccm + ‘ + 

Rindersernm 

beiO*abgesättigt 

0*034 

0*024 

stirbt 2 | 

I 2 ' 

1» " 

i 5 eem 4- 

i 

+ 


Asm. Die Zahlenangaben beziehen sich immer auf den berechneten Rinder- 
serumgeh&lt der Gemische. 
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Tabelle VH. 


Hämolyse von 5 Prozent Heerschweinchenerythrozyten 

Rinderserum: 


1*0 
0-5 
0-25 
0-13 
0*06 
0*03 
0*015 
0-007 
0 

Zur Durchführung dieses Versuches diente ein Rinderserum, welches zu 
gleichen Teilen unter häufigem Umschütteln mit einer 50 prozent. Erythro¬ 
zytenemulsion vom Meerschweinchen durch 18 Stunden bei 0° digeriert 
worden war, als Eontrollserum ein von demselben Tiere stammendes, das zu 
gleichen Teilen mit Kochsalzlösung vermischt worden war. Eine partielle 
Bindung des Ambozeptors an die Erythrozyten wurde in einem Vorversuch 
durch Zusatz von komplettierendem Meerschweinchenserum erwiesen. Es zeigte 
sich wieder, trotz der beträchtlichen Abnahme der hämolytischen Wirkung 
im Reagenzglase (Tabelle VII, Kol. 3), die allgemeine Toxizität dadurch in 
keiner Weise beeinflußt. Setzte ich aber, wie aus Tabelle VII, Kol. 4 hervor¬ 
geht, zu dem „ambozeptorarmen“ Rinderserum normales Meerschweinchen- 
serum hinzu, das natürlich auf Isohämolysine geprüft worden war, so zeigte 
diese Mischung eine fast absolut gleiche hämolytische Wirkung auf Meer¬ 
schweinchenerythrozyten, als wie das unvorbehandelte Serum. 

Ans diesen und aus anderen kongruenten Resultaten konnte zunächst 
der Schluß gezogen werden, daß im normalen Meerschweinchenserum eine 
Substanz enthalten sei, welche die auf Amhozeptorenverarmung zurück¬ 
zuführende, wesentliche Schwächung des hämolytischen Vermögens eines 
mit Meerschweinchenerythrozyten vorbehandelten Rinderserums nahezu 
quantitativ zu reaktivieren vermag. Namentlich mit Rücksicht auf den 
in allen bisher mitgeteilten Versuchen zutage tretenden, augenfälligen 
Parallelismus zwischen hämolytischer und allgemeintoxischer Wirkung, 
ferner mit Rücksicht auf die Tatsache, daß es durch eine Absättigung des 
Hämolysines durch Lysis mit den Erythrozyten der Tierart, an welcher 
die allgemein toxische Wirkung geprüft wird, gelingt, auch diese aufzu¬ 
heben, und endlich im Hinblick auf weiter unten zu erwähnende Resultate 
an Immunseren möchte ich allerdings mit Vorbehalt der großen Wahr¬ 
scheinlichkeit Ausdruck geben, daß im Tierorganismus eine ähnliche 


aa 

0’85 Prozent 
NaCl 

komplett 


fast kompl. 
deutlich 


bei 0 Ö 
abgesättigt 

deutlich 

Spürchen 


bei 0° abgeß. I 
+ 0*3 Meer- j 
schweinchen- - 
serum 


komplett 


sehr deutl. 
deutlich 


bei 0° abges. 

+ 0-3 Meerschw.- 
serum l fc 56° 


deutlich 

Spur 
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Reaktivierung durch das eigene Serum stattfindet, wie sie im Reagenz¬ 
glasversuche durch Zusatz normalen, an sich nicht lytisch wirkenden, 
artgleichen Serums erzielt werden konnte, und daß endlich darauf das 
Erhaltenbleiben der- allgemeintoxischen Wirkung des Rinderserums trotz 
der Verarmung an hämolytischem Ambozeptor zurückgeführt werden müsse. 
Dafür spricht außerdem die Erfahrung, daß solche mit ambozeptorarmen 
Rinderseren vergiftete Tiere Krankheitssymptome und anatomische Ver¬ 
änderungen zeigen, wie wenn genuines Serum verwendet worden wäre. 
Eine exakte Beantwortung dieser Frage kann aber erst dann erfolgen, 
wenn eine quantitative Bindung des Ambozeptors (auf einem der von 
H. Sachs eingeschlagenen Wege) gelungen ist, wenn man es also nicht 
-wie in meinem Falle mit „ambozeptoramem“, sondern mit einem Serum 
zu tun hat, das von dem auf Meerschweinchenerythrozyten wirksamen 
Ambozeptor befreit ist. 

Eine weitere Frage, zu deren Klärung ich nur einen kleinen Beitrag 
zu erbringen vermag, richtet sich nach der Natur der im Meerschweinchen¬ 
serum enthaltenen, reaktivierenden Substanz. Von vornherein ist es bei 
Berücksichtigung der ganzen Versuchsanordnung und der Tatsache, daß 
ein ambozeptorarmes Serum reaktiviert wird, nicht unwahrscheinlich, daß 
ein im Meerschweinchenserum enthaltener, auf Rinderkomplement ein¬ 
passender Ambozeptor für jenen partiell eliminierten des Rinderserums ein¬ 
zutreten und so die deletäre Wirkung des Rinderkomplementes zu ver¬ 
mitteln vermag. Es wäre aber unter anderen Möglichkeiten auch denkbar, 
daß nun die Aviditätsverhältnisse so verschoben sind, daß ein anderer 
Rinderambozeptor in Funktion tritt. Ich bin den hier sich aufwerfenden 
Fragen, weil sie mich zu weit von meinem ursprünglichen Ziele abgeführt 
hätten, nicht weiter nachgegangen, und verweise nur auf einen in Tabelle VII, 
Kolonne 4 bis 5, angeführten Versuch, aus dem hervorgeht, daß diese 
reaktivierende Fähigkeit des normalen Meerschweinchenserums durch Er¬ 
hitzen auf 56° während einer Stunde vollkommen aufgehoben wurde. 
Diese Tatsache spricht gegen die Ambozeptorennatur des beobachteten 
Körpers, da wir erfahrungsgemäß unter dieser Voraussetzung eine größere 
Thermostabilität erwarten dürften. Doch möchte ich in dieser Hinsicht 
mir keinerlei Schlüsse zu ziehen erlauben, da eine strikte Beurteilung 
dieser Verhältnisse aus oben angeführten Gründen unzulässig erscheint. 

Weitere Versuchsreihen beschäftigten sich mit der Frage, ob bei 
Anwendung schädigender Einflüsse (Hitze) auf das Rinderserum 
vielleicht Differenzen zwischen hämolytischer, allgemein toxischer und nekro¬ 
tisierender Wirkung zutage treten, Versuche, die bei Kontrolle der Tier¬ 
experimente durch den Reagenzglazversuch Aufschluß über die Rolle des 
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hämolytischen Komplementes in diesem Wirknngskomplexe gewähren 
mußten. 

In meiner früheren Arbeit über die nekrotisierende Wirkung heterologer 
Normalseren (1) war ich zu [Resultaten gekommen, die mir zu beweisen 
schienen, daß bei Inaktivierung eines Normalserums die nekrotische Lokal* 
Wirkung so lange erhalten bleibe, als wie die hämolytische Eigenschaft 
des Serums nach Zerstörung des ihm eigentümlichen Komplementes durch 
Komplettierung mit jenem Serum reaktivierbar ist, auf dessen Spezies 
beide Funktionen geprüft werden. Ich konnte auf Versuchsreihen hin- 
weisen, in denen es mir gelungen war, ein Serum durch Inaktivierung bei 
56° so zu verändern, daß es seine hämolytischen Eigenschaften nach 
elektiver Zerstörung des Komplementes vollständig verloren, seine nekro¬ 
tisierende Funktion hingegen im Tierversuche ziemlich ungeschmälert 
erhalten hatte. Entfernte ich nun aus einem solchen Serum den hämo¬ 
lytischen Ambozeptor durch Bindung an Meerschweinchenerythrozyten, so 
war damit auch die Lokalwirkung verloren gegangen. Aus diesen Resultaten 
mußte ich bei gleichzeitiger Berücksichtigung der mit hämolytischen 
Immunseren erhaltenen Resultate folgern, daß der hämolytische Ambozeptor 
für das Zustandekommen der nekrotisierenden Wirkung ein wesentlicher 
Faktor sei, daß im Tiere Komplettierung erfolge und daß Meerschweinchen¬ 
komplement das Zustandekommen der Lokalwirkung auch nach Zerstörung 
des artfremden Komplementes unter Vermittelung des noch erhaltenen 
artfremden Ambozeptors verursache. Über Ergebnisse mit Hilfe der Kälte- 
absättigungsmethode verfügte ich damals noch nicht Als ich diese 
Inaktivierungsversuche bei 56° unter gleichzeitiger Auswertung der allge¬ 
meinen Toxizität und des hämolytischen Vermögens wiederholte, kam ich 
in verschiedenen, analog angestellten Versuchsreihen zu den in Tabelle VIII 
wiedergegebenen Resultaten. 

Man sieht daraus, das hier in demselben Umfange, als das hämo¬ 
lytische Komplement zerstört wurde und zwar ohne Rücksicht darauf, ob 
hämolytischer Ambozeptor im Reagenzglasversuch noch nachweisbar war, 
oder nicht, auch die allgemeintoxische Wirkung des Serums verloren ge¬ 
gangen war. So genügte schon ein Erwärmen der Seren auf 56° während 
einer Stunde, daß die Versuchstiere selbst auf das Doppelte der für genuines 
Serum letalen Dosis kaum mehr mit Krankheitserscheinungen reagierten. 
Recht wiederspruchsvoll und schwer zu beurteilen waren im Gegensätze 
zu den früheren Versuchen die Ergebnisse der subkutanen Applikation. 
Es zeigte sich allerdings, daß, wie schon in der ersten Arbeit über dieses 
Thema angegeben wurde, eine reaktionslose Resorption der erhitzten Seren 
erst dann eintrat, wann auch der hämolytische Ambozeptor durch Meer¬ 
schweinchenseren als nicht mehr reaktivierbar sich erwies, daß aber doch 
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dem Ausmaße der Homplementzerstöruug entsprechend auch eine intensive 
Schädigung der Lokalwirkung insofern erfolgte, als häufig solche inaktive 
Seren seihst in großen Versuchsmengen wohl noch derbe Infiltrate aber 
keine Nekrosen mehr zu erzeugen vermochten. Eine exakte Bewertung 
dieser Resultate bietet übrigens auch insofern große Schwierigkeiten, als 
die Empfindlichkeit der Haut verschiedener Tiere verschieden groß ist, 
und damit der Unterschied zwischen dem Auftreten von Nekrosen oder 
nur von Infiltraten selbst für ein und dasselbe Versuchsmaterial verwischt ist. 
Wählt man aber, wie dies Uhlenhuth in seiner Arbeit getan hat, als 
Ausdruck der Lokalwirkung auch die Etablierung von Infiltraten ohne 
Rücksicht auf das Auftreten von Nekrosen, so decken sich die neuerdings 
gewonnenen Ergebnisse vollkommen mit den früher mitgeteilten. Es mag 
auch sein, daß Schwankungen im Komplementreiohtum der Seren der 
Versuchstiere je nach Fütterung und Jahreszeit zur Erklärung heran¬ 
gezogen werden müssen. 

Dieses rapide Fallen der allgemeinen und lokalen Wirkung nach 
Maßgabe der Komplementzerstörung berechtigte zu der Frage, ob denn 
eine Komplettierung eines veränderten Serums im Tierkörper überhaupt 
stattfinde, oder ob die Differenzen gegenüber früheren Resultaten auf 
unberücksichtigte Fehlerquellen zurückgeführt werden müssen. 

Folgende experimentelle Tatsachen beweisen, wie ich glaube, mit 
Sicherheit, daß wenigstens eine teilweise Reäktivierung bei 56° inaktivierter 
Rinderseren im Versuchstiere stattfinden: 

Rinderserum, bei 56° inaktiviert (Tabelle IX), enthält noch reichlich 
durch Meerschweinchenserum reaktivierbaren Ambozeptor. Durch die In¬ 
aktivierung war die allgemeintoxische Wirkung intensiv, die lokale Wirkung 
deutlich geschädigt worden. 

Von sechs Kontrolltieren erhalten a) je drei Meerschweinchen das in¬ 
aktive Serum in der Menge von 0 • 044 rcm pro Meerschweinchengramm intra¬ 
peritoneal, ohne daß die Tiere auf diese Dosen mit schweren Allgemein¬ 
symptomen reagiert hätten; b) drei andere Tiere erhalten je 10 eem subkutan. 
Am Injektionsorte entstehen teigige Ödeme und derbe Infiltrate, bei einem 
Tier eine hellerstückgroße Nekrose. 

Nach 4, 24 und 48 Stunden wird je eines der Tiere beider Versuchs¬ 
reihen durch Chloroform getötet, und die noch vorhandenen Reste der inji¬ 
zierten Flüssigkeiten mittels Kapillarpipette gesammelt. Sowohl das peri¬ 
toneale als auch das subkutane Exsudat, welches 24 Stunden nach dem 
Eingriffe gewonnen wurde, war deutlich rot gefärbt, ein Beweis einer ein¬ 
getretenen Hämolyse, also erfolgter Komplettierung im Tierkörper, während 
die nach 4 und 48 Stunden entnommene Flüssigkeit eine strohgelbe Farbe 
besaß. Die Exsudate wurden nun mit und ohne Komplementzusatz auf ihre 
hämolytische Wirkung im Reagenzglasversuche geprüft. 
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Tabelle X. 


1 

Menge 

Hämolytische Wirkung des Peritonealexsudates 

nach 4 5 

ohne 

Komplem. 

Stunden 

mit 0-8 
Komplem. 

nach 24 

ohne 

Komplem. 

Stunden 

mit 0-3 
Komplem. 

nach 48 Std. gewonnen 

ohne ! mit 0-3 
Komplem. Komplem. 

1*0 — 

0-5 1 - 

0*25 - 

0-13 - 

0-06 - 

0-03 - 

0-015 1 

0 — 

kompl. 
fast kompl. 
sehr deutl. 
Spur 1 

j 

fast kompl. fast kompl. | deutl. 1 — 

* deutl. sehr deutl. — — 

l 'i 

! deutl. | deutl. — — 

i Spur Spur — l — 

i ~ 1 


Tabelle XI. 

Hämolytische Wirkung des subkutanen Exsudates 


Menge 

1 

nach 4 Stunden 

ohne 1 mit 0-8 

nach 24 Stunden 

ohne I mit 0-3 . 

nach 48 Std. gewonnen 

ohne mit 0*3 


Komplem. [ 

Komplem. 

1 Komplem. 

Komplem. 1 

Komplem. Komplem. 

1*0 

— 

kompl. 

sehr deutl. 

fast kompl. j 

— 1 — 

0-5 

— 

kompl. 

! Spur 

fast kompl. | 

1 — — 

0-25 

— 

deutl. ! 

i — 

deutl. 

i — 

0*13 

— 

Spur 

— 


— — 

0-06 

— 

— 

— 

— 

— - 

0*08 

— 

— 

— 

— 

_ — 

0-015 

— 


- 

— 

— ! — 

0 

— 

— 

— 

— 

— — 

Es zeigte 

sich, daß nach 24 Stunden Aufenthaltes im Tierkörper 


dieses Material eine direkt nachweisbare, ziemlich beträchtliche Hämolyse 
der Meerschweinchenerythrozyten verursachte, daß somit eine Komplettierung 
im Tierkörper wirklich eingetreten war. Und diese — vielleicht ent¬ 
sprechend der günstigeren Gefäßversorgung in der Bauchhöhle — war 
im Peritonealexsudate bedeutend ausgiebiger als jene der subkutan ein- 
gebrachten Flüssigkeit. Die gleichzeitig ausgeführten Kontrollversuche mit 
den Exsudaten, die nach 4 bis 48 Stunden zurückgewonnen worden waren, 
lehren, daß nach 4 Stunden eine Komplettierung noch nicht stattgefunden 
hatte, daß aber nach 48 Stunden auch durch Komplementzusatz eine 
H&molysinwirkung nicht mehr erwiesen werden konnte. Dies beweist, daß 
mittlerweile der Ambozeptor resorbiert oder zerstört worden war. 

Ich habe ferner in einigen Versuchen geprüft, ob nicht die Schädigung 
der allgemeinen und lokalen Wirkung, die das Rinderserum entsprechend 
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seiner Komplementzerstörung erfährt, durch einen Zusatz von Meer¬ 
schweinchenkomplement in vitro ausgeglichen werden konnte. Dabei kam 
ich zu dem folgenden fast negativen Resultate: 


Tabelle XII. 


Material 

Hämolyse 
ohne weiteren 
Zusatz v.Meer- 
| schw.-Serum 

Hämolyse i 
! + 0-3 1 

Meerschw.- 
Serum 

Toxizität 

! 

Lokalwirkung 

kleinste 

1 wirksame 
Dosis 

| größte 
negative 
Dosis 

kleinste 

wirksame 

Dosis 

größte 
negative 
Dosis 1 

! 

1 © 
b© 
c 
© 

f a 

0-055 
j0-050 
|0-037 

10-035 

bo 

P3 

eS 

tc 

ao 

0 

< 

Stunden 

© 

bO 

e 

© 

a 

Infiltrat 

i 

1 © 

1 X 

1 £ 

© 

, Ä 

Rinderserum 
bei 56* 
inaktiviert + 
ääO-85 4 /»NaCl| 

keine 

0-18 

U»0ß 

lebt 

tt 

M 

>> 


5 

+ 


Rinderserum 

0-13 

0-06 


i 

0-060 

lebt 


i g ccm 

+ 


wie oben 





0-050 

99 

! 




+ aa Meer- 





0-045 






sch w. -Serum 


1 

1 



0-037 

99 

| 





Es ist übrigens zu diesem und vielen der angeführten Versuche zu be¬ 
merken, daß auch in vitro durch Komplementzusatz niemals eine quantitative 
Reaktivierung der hämolytischen Wirkung erzielt werden konnte, sondern 
daß, wie schon Tabelle XII lehrt, eine nicht unbeträchtliche Einbuße 
daran beobachtet wurde. 

Es muß aus allen diesen Versuchen gefolgert werden: 1. daß 
die allgemeintoxische und lokale Wirkung des Rinderserums entsprechend 
der Schädigung des hämolytischen Komplementes wesentlich verringert, 
wenn auch nicht ganz aufgehoben wird; und daß 2. auch nach reich¬ 
lichem Zusatze von Meerschweinchenkomplement diese Wirkung anscheinend 
nicht mehr in demselben Ausmaße reaktiviert zu werden vermag, wie die 
hämolytische. Es geht aber nicht an, aus dieser Differenz eine Folgerung 
in dem Sinne zu ziehen, daß dadurch auch ein Beweis für die Unabhängigkeit 
beider Wirkungsarten gegeben sei. Gegen diese Auffassung sprechen 
manche andere, sowohl in der ersten Nekrosenarbeit als auch in den hier 
mitgeteilten Versuchsreihen festgestellten Tatsachen und nicht am wenigsten 
beredt die im folgenden hervorgehobene, daß wenigstens eine lokale 
Wirkung in Form von Infiltraten zu beobachten, eine allgemeintoxische 
in Form einer deutlichen Gewichtsabnahme zu bemerken ist, so lange als 
der hämolytische Ambozeptor nicht zerstört wurde. Es dürfte der Wahr¬ 
heit sicherlich näher kommen, wenn man annimmt, daß diese keineswegs 
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einschneidenden Differenzen darauf zarückgeführt werden müssen, daß die 
Beobachtung der allgemeinen und lokalen Wirkung dieses Hämolysines 
nicht so fein abstuf bare Resultate liefert, als der Reagenzglas versuch, da 
im ersteren Falle Tierorganismen mit starken individuellen Schwankungen 
der Empfindlichkeit, im zweiten Falle eine relativ kleine Zahl gleich- 
artiger Zellen als Testobjekt in Anwendung kommen. 

Tabelle XIII. 


1 

Hämolyse 

| Allgemeine Toxizität i 

_ _ 1 

Lokalwirkung 

Material 

i 

kleinste 

wirksame 

Dosis 

größte |< 
negative Menge 
Dosis f 

Aus¬ 

gang 

f . 
in 

Stdn. | 

Menge Infiltrat Nekrose 

Normales 

Kaninchen- 

Serum 

0*18 

0-06 

0-070 

] 0-059 

stirbt 

lebt 

Ho i 

i ~ * 

5 ccm 

? — 

i 

_ i 

Meerschw.- 
Immunsernm 
y. Kaninchen 

j 0-015 

0-007 

jj 0-040 | 

i0-030 

1' 1 

!0-021 

stirbt 

3 || 

5 Ü 

5 

ii 

5 ccm 

mächtig mächtig 


Die Gegenüberstellung der Versuchsergebnisse bei der Kälteabsättigung 
und bei isolierter Zerstörung des hämolytischen Komplementes scheinen 
die Folgerung zuzulassen, daß die wesentliche Rolle bei der in Rede 
stehenden Trias von Giftwirkungen heterologer Normalseren nicht dem 
Ambozeptor sondern dem Komplemente zufallen. Wie unrichtig eine solche 
Folgerung wäre, beweisen nicht nur eigene, schon früher mitgeteilte 
Erfahrungen an künstlich erzeugten, hämolytischen Immunseren, 
bei deren neuerlicher Nachprüfung ganz analoge Resultate erhoben werden 
konnten, sondern auch Angaben, welche schon Vorjahren Belfanti und 
Carbone (14) gemacht haben. Diese Autoren zeigten, daß das Serum 
von Pferden, nachdem diesen Tieren Kaninchenblut injiziert worden war, 
eine erhebliche Giftigkeit im Kaninchen versuche gewann, die normales 
Serum nicht besaß. 

Aus der völligen Analogie zwischen hämolytischer und nekrotisierender 
Wirkung habe ich in der zitierten Arbeit zuerst theoretisch gefolgert und 
dann auch experimentell festgelegt, daß das Serum einer Tierart A, welche 
vorn vornherein keine nekrotisierenden und hämolytischen Eigenschaften 
gegen die Tierart B besitzt, dann auch nekrotisierend wirkt, wenn man 
durch Injektion mit den Erythrozyten der Spezies B das Serum der Art A 
zu einem für B hämolytischen Immunserum macht. Dieses Ergebnis 
konnte ich, wie Tabelle XIII dartut, in dem folgenden auch auf die all¬ 
gemein toxische Wirkung ausgedehnten Versuche neuerdings erhärten: 
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Ein Kaninchen wird durch wiederholte Injektionen mit gewaschenen 
Erythrozyten vom Meerschweinchen vorbehandelt, 8 Tage nach der letzten 
Injektion entblutet und das so gewonnene Serum auf hämolytische, allgemein- 
toxische und lokale Wirkung geprüft unter gleichzeitiger Kontrolle mit nor¬ 
malem Kaninchenserum. (Vgl. auch dazu die in Tabelle II wiedergegebenen 
Versuche.) Der wesentlich gesteigerten hämolytischen Wirkung entsprechend 
entstanden am Injektionsorte bei subkutaner Einverleibung mächtige Nekrosen, 
und es zeigte sich auch die allgemeine Giftwirkung derart verstärkt, daß 
nun schon */ s der sonst letalen Dosis den Exitus unter denselben Erschei¬ 
nungen und pathologischen Veränderungen herbeiführte, wie sie eingangs 
für das Rinderserum näher beschrieben wurden. 

Dieser Versuch gestattet zwei nicht unwichtige Folgerungen: 
1. daß hämolytische Immunseren einer Tierart, deren Serum normalerweise 
fast unwirksam ist, mit dem Ansteigen der Hämolysinwirkung gegen eine 
bestimmte Spezies dieser gegenüber auch nicht nur intensive Lokalwirkung, 
sondern auch allgemeine Toxizität gewinnen. 2. Da ein derartiges, auf 
immunisatorischem Wege gewonnenes Serum sich von dem Normalserum 
derselben Spezies nur durch seinen Reichtum an bestimmten Ambozeptoren 
unterscheidet, so ist auch die mit Rücksicht auf die Inaktivierungsversuche 
interessierende Folgerung gestattet, daß dem hämolytischen Ambozeptor 
eine wesentliche Rolle an dem in Rede stehenden Wirkungskomplexe 
zufällt. Es ist demnach in Berücksichtigung aller Befunde wahrscheinlich, 
daß entsprechend den Anschauungen Ehrlichs auch für die allgemein¬ 
toxische und lokale Wirkung, ebenso wie für die hämolytische der die 
Toxizität bedingende Faktor im wesentlichen das heterologe Komplement 
ist, während der Ambozeptor die Rolle des Vermittlers seiner deletären 
Wirkung spielt. Es wäre vielleicht nicht undankbar, inaktivierte hämo¬ 
lytische Immunseren mit und ohne vorherigen Komplementzusatz auf die 
in Rede stehenden Wirkungsarten zu prüfen. 

Endlich sei nochmals, wie schon in der ersten Verbrühungsarbeit, mit 
aller Bestimmtheit hervorgehoben, daß in einigen hundert Versuchen mit 
Rinder-, Menschen-, Hammel-, Schweine- und Kaninchenserum bei sub¬ 
kutaner Applikation auf weiße Mäuse niemals eine Giftwirkung bei Einver¬ 
leibung von 1 ocm , oder je eine lokale Veränderung beobachtet werden konnte. 

Es lassen sich aus den angeführten Versuchsreihen folgende Schluß¬ 
sätze formulieren: 

1. Manche normale Seren besitzen entsprechend ihrer hämolytischen 
Wirkung auch eine ganz beträchtliche allgemeine und lokale Toxizität bei 
Verimpfung auf eine andere Spezies. 

2. Die beiden letztgenannten Effekte zeigen einen auffallenden Paralle¬ 
lismus mit dem hämolytischen Vermögen der normalen Seren und es kann 
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mit allergrößter Wahrscheinlichkeit gefolgert werden, daß sie nichts anderes 
darstellen als die auf den Gesamtorganismus bzw. die Cutis gerichtete 
Wirkung des Hämolysines. 

Im Hinblick auf die allgemeine Toxizität von Seren mancher ver¬ 
brannter Tiere seien noch folgende Punkte besonders hervorgehoben: 

1. Der toxische Effekt, welcher durch eine letale Vergiftung mit 
heterologen Normalseren zu erzielen ist, bietet das Bild einer Hämolysin¬ 
wirkung. 

2. In voller Bestätigung früherer Befunde: Diese Toxizität ist bei 
subkutaner Verimpfung auf weiße Mäuse in den bei Verbrennungsseren 
gebrauchten Versuohsmengen nicht erweisbar. 

3. Die Toxizität heterologer Seren läßt sich durch die Erythrozyten 
der Tierart, auf welche sie untersucht werden soll, auf dem Wege der 
Lysis bei 37° auf heben. 

4. Sie ist so thermolabil, daß eine 2stündige Erwärmung auf 56° 
genügt, sie auszuschalten. 


II. Über die giftigen Eigenschaften der Vakuumrflckstände 

normalen Harnes. 

In der ersten Verbrühungsarbeit wurden auszugsweise Versuche mit¬ 
geteilt (S. 378), aus denen sich ergab, daß im Gegensatz zu der weitaus 
überwiegenden Zahl der Harne verbrannter Kaninchen, die normalen 
Harne dieser und des Menschen in den damals zur Giftbestimmung an¬ 
gewendeten Versuchsmengen von der weißen Maus reaktionslos vertragen 
werden, und daß diese Flüssigkeiten, subkutan injiziert, keine nekro¬ 
tisierenden Eigenschaften der Meerschweinchen-Subcutis gegenüber be¬ 
sitzen. Ich kam damals zu der Schlußfolgerung, daß die Toxizität der 
Harne verbrannter Kaninchen zurückgeführt werden müsse auf Substanzen, 
die normalerweise nicht, oder doch nicht in solchen Mengen im Harne 
enthalten sind, als daß sie direkt durch das Tierexperiment nachweisbar 
wären. Ich habe seither diese Versuche in weitestem Umfange wiederholt 
und kann heute angeben, daß selbst weit größere Mengen normalen 
Harnes, wie aus den nachfolgend angeführten Versuchen hervorgeht, gut 
vertragen werden: 

„Summationsversuch“: 2 Mäuse, je ca. 16*"° schwer, erhalten im 
Verlaufe eines Tages dreimal 1 ®° m konzentrierten, leicht sauer reagierenden 
Morgenharnes vom Menschen subkutan injiziert. Die Tiere reagierten mit 
keinerlei Krankheitssymptomen darauf. 

Meerschweinchen, 300 ?nu , erhält I0 ccm normalen Menschenharnes sub¬ 
kutan. Die injizierte Flüssigkeit wird glatt resorbiert. 
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Als ich aber schon damals in Erinnerung an die Versuche Bou- 
chards und seiner Schule (15, 16) über den „urotoxischen Koeffizienten“ 
normalen Harnes aus Anlaß der Feststellung der Giftkurven für Ham 
und Serum verbrannter Tiere unter Ausfüllung seiner, als ungiftig sich 
erweisenden alkoholfällbaren Substanzen, den Ham im Vakuum bei einer 
40° C. nicht übersteigenden Temperatur einengte und diese Rückstände 
an denselben Spezies auf ihre Toxizität prüfte, so fand sich, wie auf S. 384 
der ersten Mitteilung angegeben wurde, eine ganz erhebliche und analoge 
Wirkung auf weiße Mäuse und Meerschweinchen wie bei Verbrennungs¬ 
harnen, so daß die Toxizität normalen Harnes pro Kubikzentimeter »BE. 
(der aufgestellten Gifteinheiten) entsprach, während im Verbrennungsharne 
unter günstigen Umständen selbst bis 75 E. im Kubikzentimeter nach¬ 
gewiesen werden konnten. Ich war damals aus Mangel an Tiermaterial 
verhindert, diese Befunde weiter zu verfolgen, war mir aber dessen wohl 
bewußt, daß diese 3 E. der normalen Harnrückstände (— R.) trotz der 
weitgehenden Analogie der Wirkung keineswegs identisch mit jenen 
des Verbrennungshames sein mußten. Es konnte aber auch eine Be¬ 
einträchtigung der bei verbrannten Tieren erhobenen Befunde — eine 
Identität der beiden Giftwirkungen einmal vorausgesetzt — in Hinblick 
auf die festgestellte terminale Anreicherung des toxischen Prinzipes im 
Serum nur insofern erfolgen, als es sich dann bei dieser Erkrankung um 
eine Autointoxikation durch ein im Übermaße produziertes, normalerweise 
den Organismus in Spuren passierendes Produkt handeln konnte, worauf 
im 4. Abschnitte dieser Abhandlung näher eingegangen werden soll. 

Um den aus diesen Tatsachen sich ergebenden Fragen näherzutreten, 
wurden die nachfolgenden Versuche über die Giftwirkung der Vakuum¬ 
rückstände normalen Tier- und Menschenharnes ausgeführt. 

Die Methodik der Darstellung der Rückstände war immer 
folgende: 

Normaler Morgenharn (= H.) vom Menschen wird mit der gleichen 
Menge absoluten Alkohols versetzt, die ausfallenden Harnbestandteile ab¬ 
filtriert und das Filtrat im Vakuum bei einer 40 0 C. nicht übersteigerden 
Temperatur bis zur Syrupdicke eingeengt. Wiederholtes Ausfällen der 
alkoholfallbaren Anteile und Verjagen des Alkohols in derselben Weise. 
Neutralisation des Extraktes mit Natronlauge. Nun werden die Rückstände 
in einem Verhältnisse in Wasser, bzw. Kochsalzlösung aufgenommen, dafi 
l* - '" 1 des R. = 10 c< ’ m des Ausgangsmateriales entsprach. Dabei tritt eine 
neuerliche Ausscheidung eines voluminösen Niederschlages der in Wasser 
schwerer löslichen Harnbestandteile auf, der gleichfalls durch Filtration von 
dem Extrakte getrennt wurde. Die alkoholfällbaren und wasser-Bchwerlöslichen, 
gewaschenen Niederschläge erwiesen sich im Tier- und Reagensglasversuch, 
auf ihre Toxizität geprüft, als vollkommen ungiftig. 
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In derselben Weise wurden auch die Harne normaler Kaninchen und 
Pferde konzentriert. Die im nachfolgenden wiedergegebenen Versuche 
beziehen sich aber fast ausschließlich auf Mensohenharn. 

Das alkoholische und durch Chloroform oder Filtration durch Berkefeld- 
kerzen sterilisierte Extrakt, zeigte folgende Eigenschaften: 

Weiße Mäuse zeigen nach Einbringung von 1-0 bis 0-5 ccm R. 
( = 10 bis 5 ccm H.) am Injektionsorte, auch wenn sie die Vergiftung 
überleben, keinerlei Veränderungen. Dagegen entwickelt sich in kurzer 
Zeit ein Zustand, welcher außerordentlich jenem ähnlich ist, der durch weitaus 
kleinere Mengen Verbrennungsharnes erzeugt werden kann: Zunächst De¬ 
pression, Mattigkeit, Polyurie. Dann Unruhe, das Auftreten höchstgradig 
gesteigerter Reflexerregbarkeit, tonisch-klonische Krämpfe, die von 
minutenlang währenden Pausen tonischerStarre abgelöst werden. Jeder¬ 
zeit können die Krampfanfälle durch Kneifen in Schwanz oder Hinterpfoten 
wieder ausgelöst werden. Später rauschähnliches Zustandsbild, in dem die 
Tiere wie trunken hin und her taumeln. Endlich wird die Atmung seltener 
und nach stunden- bis tagelang hingedehnter Agone tritt der Exitus unter 
primärem Respirationsstillstand ein. Andere, völlig gesunde und ungeimpfte 
Mäuse, die mit den vergifteten den Käfig teilen, erkranken fast ausnahmslos 
in derselben typischen Weise, auch wenn die geimpfte Maus nur die kleinste 
letale Dosis erhalten hat. (Vgl. die darauf bezüglichen Versuche in der 
zitierten Arbeit, S. 397 ff.) 

Die Sektion der Tiere ergibt Degeneration der Nieren und häufig 
breiige Inhaltsmassen im Darme, ist aber sonst negativ. 


Tabelle I. 


Rückstand Menge in 1 ccm 

1 eem 5 prozent. Meerschw.- 
Erythrozyten 

1-0 

m. 

0-5 

m. 

0*25 

in. 

0-18 

in. 

0-06 

m. 

0-08 

m. 

0*015 

in. 

0*007 

ra. 

0-004 

in. 

0*002 

d. 

0-001 

— 

0 

— 

Maus, kleinste letale Dosis: 

0-4 


Meerschw. 2 ccm subkutan: Nekrose 


Bei Meerschweinchen entstehen ganz im Gegensätze zu weißen 
Mäusen einige Stunden nach Einbringung von 1-0 bis 2-0 com in die Sub¬ 
cutis schwere Nekrosen, deren Eigentümlichkeiten und klinischer Verlauf 
ganz analog jenen sind, als wäre toxischer Verbrennungsharn verwendet 
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worden. Diese Tiere sind gegen die allgemeintoxische Wirkung weitaus 
unempfindlicher, eignen sich also vorzugsweise zur Demonstration der nekro¬ 
tisierenden Wirkung. 

Bringt man einen solchen neutralisierten R. in fallenden Mengen mit 
den gewaschenen Erythrozyten vom Menschen, Meerschweinchen oder 
der Maus zusammen, so beobachtet man bei Aufbewahren im Brutschränke 
das Auftreten einer sehr energischen Ausflockung der Blutkörperchen, 
die sich zusammengeballt schon nach 10 bis 30 Minuten am Boden und an 
den Wänden der Eprouvette absetzen. Nach längerer Beobachtungszeit tritt 
das Agglutinationsphänomen auch in den Röhrchen mit ganz minimalen 
R.-Mengen auf, so zwar, daß diese noch wirksamen Verdünnungsgrade 
weitaus größer sind, als dem Ausgangsmateriale entsprechen würde. Als 
Beispiel sei der in Tabelle I wiedergegebene Versuch angeführt, wozu be¬ 
merkt werden möge, daß die Agglutination immer an viermal gewaschenen 
Meerschweinchenerythrozyten geprüft, das Resultat nach 2 stündigem Aufent¬ 
halte im Brutschränke abgelesen und folgende Abkürzungen für den ein¬ 
getretenen Effekt gebraucht wurden: 

m. = maximale Agglutination, 
fm. = fast maximale „ 
sd. = sehr deutliche „ 
d. = deutliche „ 

Sp. = Spur einer „ 

0 = keine „ 

Die naheliegendste Vermutung war nun, diese Trias von Erschei¬ 
nungen durch die Wirkung bekannter Harnbestandteile erklären zu wollen, 
die in konzentrierten Lösungen die Giftwirkung auf weiße Mäuse und 
Meerschweinchen äußern und infolge der Hypertonie auch eine Aus¬ 
flockung der Erythrozyten verursachen. In letzterer Hinsicht war es 
allerdings schon von vornherein auffallend, daß das Agglutinatious- 


T ab eile II. 


Versuchsbedingungen 

Maus 

kleinste letale 
Dosis 

Bttckstand A unerhitzt 

1-0 

„ 2 Std. 80° 

1-0 

o 

O 

00 

CO 

0-5 

6 „ 60° 

0-5 

Rückstand B unerhitzt 

0-5 

„ 3 Std. 80° 

0-5 

6 „ 80° 

0-5 

Rückstand C unerhitzt 

1-0 

„ 2 Std. 100° 

1-0 

Rückstand D unerhitzt 

U-3 

„ 2 Std. 120° 1*0 

h 4 „ 120° ikeineWirkung 


Meerschweinchen 

2 com 

Kleinste agglutin. 
Dose an 15prox 
Meerschweinchen¬ 
erythrozyten_ 

Nekrose 

Infiltrat 

4- 4 

44 

O*004 

44 

44 

0-03 

— 

— 

0-13 

44 

+ + 

0-03 

44 

4- + 

0-015 

44 

+ + 

0-03 

44 

4-4- 1 

0-13 

44 

44 

0-03 

4* 4 

44 

0 

4' 4- 

44 

0-002 

— 

4 

0 

— | 


0 
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Phänomen bis zu Verdünnungsgraden regelmäßig in die Erscheinung trat, 
bei welchen von einer Hypertonie wohl nicht mehr die Rede sein konnte. 

Die in vorstehender Tabelle 11 auszugsweise wiedergegebenen Er¬ 
hitzungsversuche belehrten mich aber, daß diese, scheinbar nächst- 
liegende Erklärung nicht zu Recht bestehen könne. Es zeigte sich: 

1. daß durch Erhitzen innerhalb der Temperaturgrenzen zwischen 
80 bis 120° C. eine isolierte Zerstörung der einzelnen Giftwirkungen möglich 
sei, so zwar, daß man auf diesem Wege zu derart veränderten R. kommt, 
daß sie entweder nur die agglutinierende, oder außer dieser auch noch 
die nekrotisierende Eigenschaft verloren haben, oder endlich vollkommen 
ungiftig geworden sind; 

2. daß also die obenbeschriebene Trias der neurotoxischen, nekro¬ 
tisierenden und agglutinierenden Wirkung auf voneinander unabhängige 
Komponenten verschiedener Thermolabilität zurückgeführt werden muß; 

3. daß die agglutinierende Gruppe die labilste, die neurotoxische die 
widerstandsfähigste ist, während die Labilität der nekrotisierenden Kom¬ 
ponente zwischen den beiden erstgenannten liegt. 

In demselben Sinne sprechen Versuche, die auch darüber belehren, 
wie wichtig für die Darstellung soloher R. die Vermeidung höherer 
Temperaturen durch das Vakuum ist: 

Es wird Portion A eines Harnes im Wasserbade bei ca. 80 0 C., Portion B 
im Vakuum unter Alkoholzusatz bei ca. 40 °C. bis zur Syrupkonsistenz ein¬ 
geengt, die alkoholfallbaren Substanzen werden in beiden R. in derselben 
Weise entfernt und die Weiterbehandlung, wie oben angeführt, vollendet. 

Tabelle III. 


Menge in l ccm i 

1 

j Agglutination an l ccm 5 prozent. Meer- 
j schweinchenerythrozyten 

Rückstand im 
Vakuum dargestellt 

Rückstand auf dem 
Wasserbade dargestellt 

0-5 | 

m. 

0 

0-25 

m. 

m. 

0-13 

m. 

m. 

0*06 

m. 

d. 

0*03 

m. 

0 

0-015 

m 

0 

0-007 

m. 

0 

0-004 

m. 

0 

0-002 

fm. 

0 

0-001 

d. 

0 

0-0005 

0 

0 

0 

0 

0 

Maus, kleinste letale Dosis: 1 
Meerßchwein, nach 2 ccm : 

0.5 ccm 

mächtige Nekrose 

, 0 • 5 ccm 

kleine Nekrose 
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Wie aus Tabelle III hervorgebt, betrug der Agglutinationstiter des bei 40 9 C. 
eingeengten R. 0-001 ccm , jener des bei 80 °C. gewonnenen 0-06°"”. Es war 
also die agglutinierende Kraft der Portion A um das 60 fache gesunken. 

Auch die nekrotisierende Komponente hatte gelitten, während die all¬ 
gemein toxische Wirkung sich nicht verringert hatte. 

In Hinblick auf die in der ersten Verbrühungsarbeit wiedergegebenen 
Beobachtungen über die Thermolabilität der bei Verbrennungen im 
Harn und Serum erscheinenden Gifte, möge auch noch der folgende 
Versuch angeführt werden, welcher zeigt, daß nach monatelangem Auf- 
bewahren eines R. bei schwach sauerer Reaktion im Eiskasten wohl ein 
wesentlicher Verlust seiner agglutinierenden Wirkung eingetreten war, die 
beiden anderen Komponenten aber nicht gelitten hatten. 


Tabelle IV. 

Menge in l ccm 

i Rückstand geprüft am 

:j 8.1. 06. 

20 . in. oe. 

1-0 

m. ! 

m. 

0*5 

in. 

m. 

0-25 

m. 

m. 

0-13 

m. 

d. 

0*06 

m. 

Sp. 

0-08 

m. 

— 

0-015 

tu. 

— 

0*007 

fin. 

— 

0-004 

d. 

— 

0*002 

— j 

1 — 

Maus, kleinste letale 
Dosis*. 

0*5 

1 0-5 

Meerschweinchen | 
bei 2 

Nekrose 

Nekrose 


In dem Sinne der oben angeführten Folgerungen sprechen auch die 
Ergebnisse der quantitativen Auswertung der einzelnen Komponenten ver¬ 
schiedener, zu verschiedenen Zeiten mit derselben Methode gewonnener R., 
Untersuchungen, von denen in Tabelle V ein kleiner Teil mitgeteilt wird: 


Tabelle V. 


Rückstände 

vom 

|l 

1 Maus, kleinste 
j letale Dosis 

Meer¬ 
schweinchen, 
Nekrose 
bei 2 00,11 

Kleinste agglutinierende 
| Dosis für 1 oc “ 5 prozenfc. 
Meerschweincnen- 
erythrozyten 

3. II. 06. 

0*5 

4- + 

o-öoi 

März 06. 

1-0 

+ 4- 

0-015 

23. 1. 06. 

— 

— 

— 

!). I. 06. 

0*3 

4- 4- 

i 

22. IV. 06. 

0*5 

4- 4- 

0-015 

28. IV. 06. 

0-5 

4- 4- 

0-0005 
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Während der Gehalt an gewöhnlichen Hambestandteilen entsprechend 
dem gleichmäßig gewählten Ausgangsmateriale und der gleichbleibenden 
Darstellung in allen (ca. 70) untersuchten R. annähernd derselbe sein 
mußte, fanden sich doch neben exquisit giftigen R. solche, die nur eine 
geringe, oder auch, was allerdings zu den seltenen Ausnahmen gehört, 
gar keine Giftwirkung äußerten. Daraus läßt sich entnehmen, daß die 
einzelnen Komponenten voneinander auch in dem Sinne unabhängig sind, 
als einmal die agglutinierende, in einem anderen Falle wieder die nekro¬ 
tisierende in einem dritten die neurotoxische Eigenschaft die hervor¬ 
stechendste ist. 

Aber auch durch die Vorbehandlung agglutinierenden R. mit Blut¬ 
körperchenemulsionen gelingt es in absolut sicherer Weise den Nachweis 
der Unabhängigkeit der agglutinierenden Wirkung von den beiden anderen 
Komponenten zu bringen. Als Beispiel sei der folgende, oft und mit 
demselben Resultate wiederholte Versuch angeführt. 

R. wird in der Menge von 10 ccm versetzt in Portion A mit I0 com 
Kochsalzlösung, und in Portion B mit 10 00111 einer sorgfältigst gewaschenen 
10 prozentigen Erythrozytenemulsion vom Meerschweinchen. Die Proben 
werden durch 1 Stunde bei 37° gehalten, die agglutinierten Erythrozyten 
abzentrifugiert und nun die darüberstehende klare Flüssigkeit in vitro und 
im Tierexperimente mit der Giftwirkung der Probe A verglichen. 


Tabelle VI. 


Agglutination an 1®°“ 5 prozent. Meer¬ 
schweinchenerythrozyten 


Menge in l ccro 


0*5 

0-25 

0*13 

0*06 

0-03 

0-015 

0-007 

0-004 

0-002 

0-001 

0-0005 

0-00025 

_0_ 

Maus, kleinste letale 
Dosis: 

Meerschweinchen 
bei 2 ccm : 


Rückstand 

+ ää Kochsalzlösung 
r in. 

I m. 


m. 

m. 

in. 

fm. 

d. 

0 

0 

0 


0-5 


Nekrose 


Rückstand mit Meer¬ 
schweinchenerythro¬ 
zyten vorbehandelt 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 


Nekrose 
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Wie aus Tabelle VI hervorgeht, hatte Portion B ihr Fällungsvermögen 
verloren, während Probe A sie ungeschmälert erhalten hatte. Eine Be¬ 
einflussung der beiden anderen Komponenten war dadurch nicht erfolgt 

Es gelingt also darch Vorbehandlung mit Erythrozyten die agglu¬ 
tinierende Wirkung isoliert zu erschöpfen. 

Es ist naheliegend, dieses Versuchsergebnis im Sinne einer Bindung 
eines Agglutinins an die Blutkörperchen zu deuten und das um so mehr, 
als diese Zellelemente die agglutinierende Kraft weitaus größerer R.-Mengen 
zu paralysieren vermögen, als sich rechnerisch erwarten ließe, Details, 
auf welche näher einzugehen, der Raum mangelt Es sei nur bemerkt, 
daß Versuche, eventuell gebundenes Agglutinin durch Waschen der Erythro¬ 
zyten in der Waschflüssigkeit nachzuweisen, fehlschlugen, daß hingegen 
ein neuerlicher Zusatz frischer Erythrozyten zu den schon agglutinierten 
diesen einen kleinen Teil wieder zu entreißen vermochte. 

Völlig negativ fielen die Versuche aus, die allgemein toxische und 
nekrotisierende Komponente durch entsprechende Vorbehandlung zu para¬ 
lysieren. 

In nächster Konsequenz dieser Beobachtungen mußte die Frage er¬ 
ledigt werden, ob die beschriebenen Giftwirkungen nicht nur bei art¬ 
fremden Spezies sich äußern, sondern auch am Harnproduzenten selbst 
nachweisbar seien. Was die agglutinierende Wirkung anlangt, so belehrt 
der folgende mit Menschenharn durohgeführte Versuch, daß die art¬ 
gleichen Erythrozyten in derselben Weise wie jene des Meerschweinchens 
empfindlich sind. 

Tabelle VII. 


Rückstand, 

Menge in 1 cc “ 

1 1 cc« & ürozent. Men- 
schen-Erythrozyten 

1 ccm 5 prozent. Meer- 
schw.-Erythrozyten 

0-5 i 

m. 

in. 

0*25 

m 

m. 

0-13 

m. 

m. 

0-06 

m. 

m. 

0-03 

in. 

m. 

0*015 

ra. 

in. 

0-007 

m. 

in. 

0-004 

m. 

TD. 

0-002 

m. 

fm. 

0*004 

1 , d. 

Sp. 

0*0005 

0 

0 

0 

0 

0 


Für die nekrotisierende Wirkung konnte der Beweis in ähnlicher 
Art mit den R. von Kaninchenharn an diesem Tiere erbracht werden: 
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Versuch: Kaninchen, 1200 erhalt 2 ccm eines Kaninchenharn-R. 
1:10 subkutan. Typische und mächtige Nekrose. 

Für die neurotoxisohe Wirkung steht der Beweis noch aus, doch 
scheint nach dem Ausfälle der eben mitgeteilten Versuohe und nach den 
Resultaten, die im dritten Abschnitte über die künstlich erzeugte Urämie 
angeführt werden, es aufs Höchste wahrscheinlich, daß auch diese Kom¬ 
ponente für die Spezies des Harnproduzenten als wirksam sich erweisen 
dürfte. 

Die bisher geschilderten Erfahrungen, welche kurz zusammengefaßt, 
das Vorhandensein biologisch wohlcharakterisierter, voneinander in ihrer 
Wirkung völlig unabhängiger Giftkomponenten in normalen Harnrück¬ 
ständen ergeben haben, legten die Vermutung nahe, daß es sich dabei 
um ein Haptin im Sinne Ehrlichs handeln könne. 

Um zu entscheiden, ob es sich um Kolloide handle, wurden auch 
schon zur Elimination möglicherweise störender Harnsalze die R. 48 Stunden 
gegen wiederholt gewechseltes destilliertes Wasser durch Dialyseschläuche 
von Schleicher und Schüll dialysiert. In den ersten Versuchen dieser 
Art zeigte es sich, daß trotz weitgehender Dialyse durch diese Apparate 
keine nennenswerte Einbuße der Giftwirkungen zu beobachten war. Dafür 
sei Tabelle VIII ein Beleg. 

Tabelle VIII. 


Agglutination in l™ 

|_5 prozent. M eerschweinchenerythrozyten 


menge m i 

Rückstand 
nicht dialysiert 

Rückstand 

1 48 Standen dialysiert 

0-5 

1 m. 

m. 

0-25 

m. 

m. 

0*13 

m. 

m. 

0*06 

ra. 

m. 

0-03 

m. 

m. 

0-015 

m. 

fm. 

0-007 

fm. 

d. 

0-004 

i d - 

0 

0*002 

0 

0 

0*001 

0 

0 

0*0005 

0 

o 

0 

0 

! 0 

Maus, kleinste letale Dosis: ; 

0-25 

0-25 

i 

Meerschweinchen bei 2 ccra : 

Nekrose 

! Nekrose 


Als ich aber an Stelle dieser Schläuche durch einfaches, offenbar viel 
durchlässigeres Pergament dialysierte, mußte ich in eiuer großen Reihe 
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von Versuchen die Erfahrung machen, daß nach 3* bis 8tägiger Dialyse 
die R. im Tierversuche vollständig im Stiche ließen, während im Gegen¬ 
sätze dazu die agglutinierende Wirkung nahezu quantitativ sich erhalten 
hatte. 


Tabelle IX. 



Agglutination an 1 


5 prozent. Meerschweinchenerythrozyten 

Menge m 1 ccm 

Rückstand 

Rückstand 

! 

nicht dialysiert 

8 Tage dialysiert 


1-0 1 

m. 

in. 

0-5 ! 

m. 

m. 

0-25 

m. 

m. 

0-13 

Ul. 

m. 

0*06 

m. 

m. 

0-03 

m. 

m. 

0-015 

m. 

fm. 

0-007 

fm. 

d. 

0-004 

d. 

0 

0-002 

0 

0 

0*001 

0 

j 0 

0 

0 

i o 

Maus, kleinste letale Dosis: ' 

I 0.3 

ungiftig 

Meerschweinchen bei 2 CC “: jj 

Nekrose 

| keine Nekrose 


Anmerkung: Es ist zweckdienlich, die agglutinierende Wirkung unter 
entsprechendem Zusatz von Kochsalz direkt an den dialysierten Flüssigkeiten 
bei gleichzeitiger Berücksichtigung der Volumszunahme zu prüfen, da durch 
ein nochmaliges Einengen im Vakuum unter Alkoholzusatz, wie ich mich 
wiederholt überzeugen konnte, oft eine ganz nennenswerte Zerstörung der 
in Rede stehenden Substanz eintritt. Den Tierversuch muß man allerdings, 
will man anders die Fehlerquelle der Verdünnung ausschalten, an neuerlich 
eingeengten Proben vornehmen. 

Der Nachweis des Vorkommens schwerdialysabler Körper im Harne 
wurde schon früher durch die serologischen Untersuchungen Schatten- 
frohs (17) und auf chemischem Wege von Abderhalden und Pregl (18) 
erbracht. Über eine agglutinierende Wirkung konnte ich in der Literatur 
keine Angaben auffinden. 

Diese Versuchsbeispiele beweisen: 

1. Im Gegensätze zu den die allgemeine und lokale Wirkung be¬ 
dingenden Substanzen, welche weitaus dialysabler sind, passiert das 
„Harnagglutinin“ (H.-A.) selbst nach tagelang fortgesetzter Dialyse die 
Membran nicht. 
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2. Die die lokale und allgemeine toxische Wirkung der R. bedingenden 
Substanzen ebenso wie die Harnsalze lassen sich auf dem angegebenen 
Wege von dem H.-A. trennen. 

3. Das H.-A. ist offenbar kolloidaler Natur und komplizierten 
chemischen Aufbaues. 

Diesen Resultaten des Dialyseversuches gegenüber könnte vielleicht 
die Vermutung Berechtigung erlangen, daß die allgemeine und lokale 
Komponente auf die Wirkung konzentrierter Lösungen der Harnsalze über¬ 
haupt zurückgeführt werden müsse. Dagegen muß aber angeführt werden: 

1. daß es gelingt, durch Einwirkung höherer Temperaturen beide 
Wirkungen getrennt voneinander zu zerstören; 

2. daß neben hochtoxischen R. auch ausnahmsweise atoxische ge¬ 
funden werden, obwohl in beiden die Salze in annähernd derselben Kon¬ 
zentration enthalten waren; 

3. daß eine ganze Reihe normaler und bekannter Harnbestandteile, 
wie schon in der ersten Verbrühungsarbeit hervorgehoben, auf ihre Toxizität 
in den in Frage kommenden Mengen geprüft, entweder ein negatives 
Resultat lieferten oder eine wesentlich verschiedene Giftwirkung äußerten. 

4. Endlich wäre noch die Tatsache anzuführen, daß die nekrotisierende 
Wirkung an der Maus nicht nachweisbar ist und hier gerade die allgemein- 
toxischen Eigenschaften im Vordergründe der Erscheinungen stehen, während 
umgekehrt das Meerschweinchen sich vorzüglich zur Demonstration der 
Nekrosenbildung eignet, gegen die allgemeine, auf das Zentralnerven¬ 
system gerichtete Wirkung relativ unempfindlich ist. 

Diese Tatsachen und Überlegungen beweisen sicher, daß auch die 
nekrotisierende und neurotoxische Eigenschaft solcher R. auf verschiedene 
Komponenten zurückgeführt werden müssen, die mit der Wirkung der 
bekannten, wohlcharakterisierten Harnsalze nichts zu tun haben und von 
dem H.-A. durch Dialyse getrennt werden können. 

Es erwies sich demgemäß auch die Hoffnung, es hier mit einem 
Haptine zu tun zu haben als äußerst gering, da auf dem Wege der 
Dialyse eine Isolierung der einen Komponente, des H.-A. möglich ge¬ 
worden war. 

Dagegen sprachen alle bisher mitgeteilten Beobachtungen, die kolloidale 
Natur, die Thermolabilität, die Möglichkeit der Erschöpfung durch Erythro¬ 
zyten, dafür, daß in dem letztgenannten Anteile ein Antigen vorliege. 
Gestützt wurde diese Vermutung auch noch durch die Erfahrungen von 
Schattenfroh (17), Crendiropoulo, Ruffer und Calvocoressi (19, 
20) u. a. m., die im Harne von Mensch und Rind einen schwerdialysablen 
Körper beschrieben haben, durch dessen Injektion sie ein für den be- 
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treffenden Harnprodnzenten spezifisches Hämolysin gewinnen konnten. 
In dieser Hoffnung und in der Vermutung Beziehungen zwischen diesem 
„Lysogen“ Schattenfrohs und dem hier zuerst beschriebenen H.-A 
aufdecken zu können, veranlagten mich, die agglutinierende Wirkung 
solcher durch Dialyse von den anderen Komponenten befreiter R. näher 
zu studieren. 

Dabei galt es zunächst den folgenden, eigentümlichen Widerspruch 
aufzuklären. Während, wie früher erwähnt, R. regelmäßig die Erythro¬ 
zyten bis zu Verdünnungsgraden zu agglutinieren vermögen, welche 
weit über die Konzentration des ursprünglichen Ausgangsmateriales hinaus¬ 
gingen, zeigte unveränderter Harn in zahlreichen Versuchen niemals eine 
solche Wirkung. Als Beispiel führe ich den in Tabelle X wiedergegebenen 
Versuch an: 

200 ocm Harn werden im Vakuum während 4 Stunden eingeengt, in der 
vorerwähnten Weise weiter behandelt, dann 48 Stunden dialysiert. Vor der 
Darstellung wird der Harn an Meerschweinchenerythrozyten auf lytische 
und agglutinierende Wirkung geprüft. Der deutlich sauer reagierende Harn 
hatte ein schwaches Lösungsvermögen für die Erythrozyten, welches durch 
vorsichtige Neutralisation vollständig aufgehoben werden konnte. Diese 
Tatsache und der ganze Ablauf der Lysis ließ den Schluß zu, daß es sich 
hier um die Wirkung der freien Säure handle. Agglutination wurde in 
keiner der Proben beobachtet. Der dialysierte R. hingegen in dem Ver¬ 
hältnisse von 1:10 in Kochsalzlösung aufgenommen, vermochte noeh in der 
Menge von 0-001 0cm stürmische Agglutination hervorzurufen, in einer Menge 
also, die 0-01 ccm des Ausgangsmateriales entsprach. 


Tabelle X. 


Harnrück¬ 
stand 1:10 
48 Stunden 
dialysiert 
in 1«*“ 

Entspricht 

nicht- 

dialysabler, 

alkohollöslich. 

HarnsubBtanz 

1®*“ 5 prozent 
Meer¬ 
schweinchen¬ 
erythrozyten 

Harn 

in l ocm 

l** 5 “ 5 prozent Meer- 
| schw emcnenerythrozyten 

H a 

sauer 

r n 

neutral 

0-5 

6-0 «“ 

m. 

1-0 

Lysis 

__ 

0-25 j 

2-5 

m. 

0-5 

»» 

0 

0-18 

1*3 

m. 

0-25 

0 

0 

0*06 

o-e 

m. 

0-13 

0 

0 

0.03 

0-3 

m. 

0-06 i 

0 

0 

0-015 

0-15 „ 

m. 

0-03 1 

0 

0 

0-007 

0-07 pp 

m. 

0 

0 

0 

0-004 
0-002 ! 

0-04 „ 

in. 




j 0-02 „ 

m. 




0-001 

1 0-01 „ 

m. 




0-0005 1 

0-005 „ 

Sp. 




0-00025 

| 0-0025 

0 

1 



0-00018 

0-0013 

0 




0 

I 

0 
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Diese eigentümliche Differenz konnte folgende drei Möglichkeiten 
haben: 

1. In den durch Alkoholfällung oder in konzentrierter wässeriger 
Lösung sich ausscheidenden Substanzen wurde ein die Agglutination 
hemmender Körper entfernt. 

2. Der supponierte hemmende Körper wurde auf dem Wege der Dar¬ 
stellung zerstört, während das beständigere H.-A. erhalten blieb. 

8. Das H.-A. entsteht durch Spaltung aus einem an sich nicht 
agglutinierenden Körper indifferenter Natur. 

In den beiden ersten Fällen mußte genuiner Harn bzw. die ge¬ 
reinigten Niederschläge eine hemmende Wirkung auf die Agglutination 
durch das H.-A. ausüben, im letztgenannten Falle durfte ein derartiges 
Fhänomen nicht zu beobachten sein. 

Um die beiden ersten Vermutungen zu prüfen, wurde ein R., die entstehenden 
durch Waschen gereinigten Niederschläge und der unveränderte Harn in der 
in Tabelle XI ersichtlichen Weise einerseits auf ihr agglutinierendes Ver¬ 
mögen, andererseits auf eine eventuell in die Erscheinung tretende Hemmung 
der Reaktion geprüft: 


Tabelle XI. 


Menge 

Harn, neutral 

i 

i 

| Rückstand 

1 Alkohol. 

Niederschlag 

j Wasser¬ 

unlösliche 
Substanz 

Rück¬ 
stand + 

Rückstand + 

Rückstand + 

1 Harn 
jt 0*5 

Harn 

0*25 

oh« 

Alkohol¬ 

niederschi. 

| 0-25 

[5 ** 

2 3*0 

9 « • 

' ao *0 ° 

Wasseruni. 

Substanz 

0-25 

1 Kochsalz¬ 
lösung 
0*5 

1-0 

0 

m. 

0 

0 

m. 

m. 

m. 

m. 

i m. 

m. 

m. 

0*5 

0 

m. 

0 

0 

m. 

m. 

m. 

m. 

I m. 

m. 

m. 

0*25 

0 

m. 

0 

o 

m. 

m. 

m. 

m. 

{ m. 

m. 

m. 

0-13 

0 

m. 

0 

0 

m. 

m. 

j m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

0*06 

0 

m. 

0 

0 

m. 

m. 

m. 

m. 

1 m. 

m. 

m. 

0-03 

0 

m. 

0 

0 

m. 

m. 

m. 

m. 

! m. 

m. 

m. 

0*015 

0 

m. 

0 

0 

m. 

m. 

m. 

m. 

1 m. 

m. 

m. 

0-007 

0 

m. 

0 

0 

m. 

m 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

0*004 

0 

d. 

0 

0 

d. 

d. 

d. 

d. 

I d. 

d. 

d. 

o.oo« 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0*001 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

i 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0_ 

0 

0 

0 

0 

0 

1 o 

0 

0 

Manß, 1 

keine 


| keine 

' keine 


I 

1 





kleinste I 

Gift- 

0*4 

Gift- 

1 Gift- 


i 



1 

r 



letale Dosis; 

wirkg. 


wirkg. wirkg. 


1 



I 1 



Meerschw. 

keine 


keine 

keine 








subkutan 

Ne¬ 

JN6- 

krose 

Ne- 

Ne¬ 




1 




2<*a 

krose 


krose 

krose 
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Hermann Pfeiffee: 


Es ist ersichtlich, daß weder die Niederschläge, noch auch das Aus¬ 
gangsmaterial agglutinierende Fähigkeiten besitzen oder hemmend zu 
wirken vermögen. Es stellt demnach der genuine Harn nach seiner 
Neutralisation eine vollkommen indifferente Flüssigkeit für die Erythrozyten 
dar. Das will besagen: Er besitzt weder hemmende noch agglutinierende 
Eigenschaften. 

Anders wenn man den Harn vorsichtig auf 80° erhitzt: 

Versuch: Je I0 ccm Menschenharn werden in einer Reihe von Proben 
in kleinen Uhrschälchen auf dem Wasserbade während verschieden langer Zeit 
erwärmt. Die Temperatur des Harnes beträgt während der in Tabelle XH 
angegebenen Zeiten annähernd 80 0 C. Eine zweite Reihe ebensolcher Proben 
in derselben Menge werden direkt im siedenden Wasser während derselben 
Zeitabschnitte gekocht. Das Resultat war folgendes: 


Tabelle XII. 


Harnmenge in l cc ® 


Harn n 

e u fc r a 

1 i s i e 

r t : 


Un¬ 

erhitzt 

30 Min. 
80° 

60 Min. 
80° 

90 Min. 
80° 

180 Min. 
80° 

60 Min. 
100° 

180 Min. 
100* 

1.0 

0 

m. 

m. 

fm. 

0 

0 

0 

0-5 

0 

m. 

m. 

d. 

0 

0 

0 

0-25 

0 

m. 

m. 

d. 

0 

0 

0 

0-13 

0 

d. 

m. 

Sp. 

0 

0 

0 

0-06 

0 

Sp. 

m. 

0 

0 

0 

0 

0-03 

0 

0 

m. 

0 

0 

0 

0 

0*015 

0 

0 

d. 

0 

0 

0 

0 

0*007 

0 

0 

, Sp. 

0 

0 

0 

0 

0*004 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0*002 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Giftwirkung, Maus: 




kein 

e 




Nekrose, Meerschw.: ii keine 


Der während 30 bis 90 Minuten auf 80° erhitzte Harn zeigte im 
Gegensätze zum unerhitzten lebhafte agglutinierende Eigenschaften, so 
zwar, daß im Optimum der Wirkung noch 0*007 ccm dieses Materiales 
das in Rede stehende Phänomen bedingen konnten. Über die angegebene 
Zeit hinaus erhitzter, sowie auf 100° erwärmter Harn zeigte sich voll¬ 
kommen unwirksam. Beachtet man ferner die in der Tabelle sich äußernde 
Tatsache, daß beim Erhitzen auf 80° zunächst eine Zunahme der agglu¬ 
tinierenden Wirkung (vgl. Kolonne 2 bis 3), dann aber eine deutliche 
Abnahme, schließlich ein vollständiger Verlust der Agglutinationskraft in 
die Erscheinung trat, so erscheint der Schluß naheliegend, daß im genuinen 
Harne das H.-A. in der Weise an einen neutralisierenden Körper gekoppelt 
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sei, daß die Verbindung beider ein unwirksames, dabei aber auch indifferentes, 
also nicht hemmendes Produkt geben. Erwärmt man auf 80°, so tritt zuerst 
vorwiegend eine Zerstörung des offenbar thermolabileren neutralisierenden 
Körpers ein, während das stabilere H.-A. frei wird und seine Wirkung nun 
entfalten kann. Bei Fortdauer des schädigenden Einflusses erliegt auch 
das stabilere H.-A. der Hitzewirkung. Ich habe den vorstehenden Erhitzungs¬ 
versuch von Harn mit quantitativ wechselndem Resultate oft wiederholt 
und kann im allgemeinen sagen, daß das Optimum der Gewinnung kräftig 
agglutinierenden Harnes durch Eindampfen bei einer Temperatur von 80° 
während einer Zeit von 50 bis 60 Minuten gegeben ist. Immerhin gelingt 
es nicht in jedem Falle, solch schöne Ergebnisse zu erzielen, wie sie in 
Tabelle XII wiedergegeben sind, eine Beobachtung, für die ich heute noch 
keine genügende Erklärung habe. Dies wird wohl erst auf Grund um¬ 
fassender, bereits in Gang befindlicher Untersuchungen an normalen und 
pathologischen Harnen möglich sein. 

Die protrahierte Erhitzung auf 60° lieferte durchweg negative Resultate, 
so daß aus dem vorliegenden Materiale gefolgert werden kann, daß ein 
Freiwerden des H.-A. bei dieser Temperatur nicht zu erzielen ist. Erhitzungs¬ 
versuche auf 100° waren immer von demselben Mißerfolge begleitet, der 
wolü unter Berücksichtigung ähnlicher Versuche mit R., auf ein gleich¬ 
zeitiges Zugrundegehen des H.-A. und des diesen neutralisierenden Körpers 
zurückgeführt werden muß. 

Der im folgenden mitgeteilte Dialyseversuch wurde in der Vermutung 
angestellt, daß vielleicht auch auf diesem Wege ein Freiwerden des Agglu- 
tinines zu erzielen sei. 

Versuch: Konzentrierter Morgenharn wird durch 48 Stunden gegen oftge¬ 
wechseltes destilliertes Wasser dialysiert, mit Kochsalz annähernd bis zur Isotonie 
versetzt und nun auf seine agglutinierende Kraft geprüft. Er war wirkungs¬ 
los und übte andererseits auch keinen hemmenden Einfluß aus. Einzelne 
Proben wurden nun auf dem Wasserbade bei ca. 80° während verschieden 
langer Zeitabschnitte erhitzt, auf H.-A. geprüft und es ergaben sich ganz 
ähnliche Verhältnisse wie in Tabelle XII. Auch dieser vor dem Erwärmen 
dialysierte Harn zeigte beiläufig nach 60 Minuten lebhafte agglutinierende 
Eigenschaften, vor und nach dieser Zeit hatte er daran beträchtlich verloren 
oder erwies sich als vollkommen wirkungslos. 

Dieses Resultat beweist, daß im Harn eiu auf dem Wege der Dialyse 
fast vollständig zu isolierender, als solcher völlig indifferenter Körper vor¬ 
handen ist, der sich unter dem Einfluß der Wärme derart verändert, daß 
er zuerst lebhafte agglutinierende Eigenschaften auch gegen artgleiche 
Erythrozyten erhält, bei fortdauernder Erhitzung aber wirkungslos wird. 
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Hermann Pfeiffer: 


Wie vorsichtig man übrigens in der definitiven Beurteilung des H.-A.- 
Gehaltes von erwärmtem Harne und R. sein muß, geht aus der folgenden, 
sowohl für Harne als auch für R. gemachten Beobachtung hervor. 


Tabelle XIII. 


Menge 

1 Rückstand geprüft nach der Daratellung: 

in 1«* 1 

! 

sofort 

6 Standen 

28 Standen 

48 Standen 

spater 

später 1 

später 

1-0 

— 

m. 

m. 

m. 

0*5 

— 

m. 

m. 

m. 

0-25 ; 

— 

m. 

m. 

in. 

0-18 

Sp. 

m. 

m. 

m. 

0*06 

fm. 

m. 

m. 

m. 

0-03 j 

m. 

i 

m. 

m. 

m. 

0-015 

m. 

fm. 

' m. 

m. 

0-007 

d. 

d. 

m. 

m. 

0-004 

— 

! Sp. 

m. 

m. 

0-002 

— 

— 

fm. 

fra. 

0-001 

— 

— 

— 

d. 

0-0005 

— 

— 

— 

1 — 

0 

— 

— 

— 

| — 


Versuch: 200Morgenhames werden während 6 Stunden in der 
gewohnten Weise im Vacuum eingeengt und dann sofort nach der Dar¬ 
stellung, nach 6, 28 und 48 Stunden geprüft. Wie aus Tabelle Xin zu 
ersehen ist, besaß der Rückstand sofort nach der Gewinnung 7 mal geringere 
Mengen nachweisbaren H.-A. als nach 48 Stunden, ein Phänomen, das sich 
zwanglos durch ein allmählich fortschreitendes Zugrundegehen des suppo- 
nierten neutralisierenden Körpers erklären ließe, widerspräche dem nicht 
ein anderes, oft nachweisbares Phänomen. Und dieses ist, daß bei der 
ersten Prüfung auf H.-A. konzentrierte R.-Mengen nicht agglutinierten, 
während in höheren Verdünnungsgraden eine lebhafte Ausflockung be¬ 
obachtet werden konnte. Unter Annahme einer haptophoren Gruppe, für 
deren Existenz vielleicht die früher besprochenen Bindungsversuche des 
H.-A. sprechen, und einer labileren agglutinophoren Gruppe, könnte dieses 
Phänomen in folgender Weise erklärt werden: Besetzung der vorhandenen 
Rezeptoren der Erythrozyten durch ein „Agglutinoid“, welches mit 
Verlust der agglutinophoren Gruppe eine Erhöhung seiner Avidität er¬ 
fahren hat und nun die Besetzung der Erythrozyten durch das weniger 
avide Agglutinin verhindert Dagegen könnte aber wieder der Umstand 
angeführt werden, daß bei späteren Untersuchungen auch in den konzen¬ 
trierten Lösungen ungehindert Agglutination eintrat und auch sonst eine 
erhebliche Steigerung der Wirksamkeit sich bemerkbar machte. Es müßte 
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denn sein, daß das supponierte „Agglutinoid“ ausschließlich unter Hitze¬ 
wirkung sich bildet und spater weiter spontan zugrunde geht. Eine fort¬ 
gesetzte Umbildung des Agglutinins in diesen hemmenden Körper würde 
nicht mehr stattfinden, da das notwendige Moment der hohen Temperatur 
nicht gegeben ist. So wird allmählich die Gesamtheit des noch ungeschädigt 
enthaltenen H.-A. nachweisbar. 

Um dieser Auffassung das Wort reden zu können, müßte nun tat¬ 
sächlich erst der Beweis der Bildung einer hemmenden Substanz, eines 
„Agglutinoides“ erbracht sein. Ich habe mich durch Zerstörung des durch 
Dialyse gereinigten H.-A. bei 100° vergebens bemüht, eine hemmende 
Wirkung nicht mehr agglutinierender R. nachzuweisen. Es zeigte sich in 
diesen Versuchen immer wieder, daß ein B., der seine agglutinierende 
Fähigkeit verloren hatte, auch keinerlei hemmende Wirkung mehr unver¬ 
änderten R. gegenüber zu äußern vermochte, Versuche, auf deren ausführ¬ 
liche Wiedergabe ich um so mehr verziohten kann, als dadurch eine Klärung 
dieses eigentümlichen, oft in die Erscheinung tretenden Phänomens nicht 
erfolgt ist. Es mögen daher auch die im vorstehenden angeführten Er¬ 
klärungsmöglichkeiten lediglich als eine Andeutung aufgefaßt werden, in 
welcher Richtung sich weitere Versuche zu bewegen haben werden. 

Über den zeitlichen Ablauf der Reaktion möge die folgende Tabelle XIV 
belehren, die außerdem nochmals das Phänomen der Hemmung durch 
einen Überschuß an H.-A. veranschaulicht. 

Tabelle XIV. 


ji 1 **“ 5 prozent. Meerschweinchenerythrozyten 

Rückstand in 1 e “ D :'!--- ; -----■--—— 


1 

,1.0 

0-5 0-250.13 

0-060-03 

0-015 

0-007’0-004 0‘002|0.001 

0 

10 Min. Einwirkung 

— 

— 

! - Sp. 

d. 

sd. 

d. i 

d. 

— 

— 

— 

— 

». f« 

— 

— 

1 Sp. sd. 

fm. 

m. 

m. 

fm. 

d. 

— 

— 

— 

60 „ „ j 

— 

d. 

fm. m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

d. 

— 

— 

120 „ „ | 

d. 

fm. 

m. | m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

fm. 

sp.: 

— 


Man sieht, daß mit der Dauer der Beobachtungszeit die Verdünnungs¬ 
grenzen, innerhalb welcher Agglutination zu beobachten ist, nach oben 
und unten sich um ein beträchtliches erweitern. Über den Einfluß, den 
die Temperatur auf den Prozeß ausübt, kann ausgesagt werden, daß auch 
bei 0° eine Agglutination eintritt, daß die Reaktion aber bei 87° früher 
und innerhalb etwas weiterer Verdünnungsgrenzen beobachtet werden kann. 

Ferner muß hervorgehoben werden, daß es bei längerer Versuchsdauer 
und bei häufigem Umschütteln der Röhrchen zu einem deutlichen Hämo¬ 
globinaustritt kommt. Das im Vordergründe stehende Phänomen ist aber 
die stürmische Ausflockung, weshalb auch der Name eines Agglutinines 
für den hier beschriebenen Körper gebraucht wurde. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




456 


Hermann Pfeiffer: 


Digitized by 


Endlich sei der Erfahrung gedacht, daß alle bisher untersuchten 
Erythrozytenarten und zwar: Mensch, Meerschwein, Kaninchen, Hammel, 
Rind, Pferd, Schwein, Ratte, Maus sich gegen diese Wirkung empfindlich 
verhalten, daß weiterhin wohl geringfügige Differenzen in der Empfindlich¬ 
keit der einzelnen Arten beobachtet werden konnten, daß aber diese Unter¬ 
schiede zu unausgesprochen sind, als daß sie eine nähere Besprechung 
verdienten. 

Eine große Reihe bisher an diesem aus den R. zu isolierenden H.-A 
gemachten Erfahrungen sprechen dafür, daß ein Haptin vorliege. Ihre 
Wiederholung bann füglich unterlassen werden. Der stets nebenherlaufenden 
Immunisierungsversuche wegen, die, wie später ausführlich dargetan werden 
soll, mit Menschen-R. an Kaninchen durchgeführt wurden, war es wichtig 
zu untersuchen, welchen Einfluß normales Serum gegen die Wirkung 
dieses Körpers besitze. Es wurde daher, wie in Tabelle XVI und XVII 
wiedergegeben ist, agglutinierender R. mit fallenden Mengen normalen 
Kaninchenserums versetzt und zwar in den Mengen von 0-05 bis 0-001 ““ 
pro 0-5 ocm Flüssigkeit. 

Es ergab sich, daß diese geringen Mengen normalen Serums ganz 
wesentlich schützende Eigenschaften besaßen, ja andere, hier nicht wieder¬ 
gegebene Versuche lehrten, daß größere Serummengen (0*1 ““) die H.-A. 
selbst stark wirksamer R. und erhitzter Harne vollständig aufzuheben 
vermochten, während sie (wie aus Tabelle XVII ersichtlich ist!) die nekro¬ 
tisierende und allgemein toxische Eigenschaft in keiner Weise zu be¬ 
einträchtigen vermochten. 

Der Frage nachgehend, ob diese Agglutinationshemmung eine den 
Tierseren eigentümliche Eigenschaft sei, prüfte ich in ähnlicher Weise 
Eiweißlösungen von Hühnereiern mit demselben Resultate. Auch hier 
eine der Serumwirkung ganz ähnliche Hemmung der Reaktion. 


Tabelle XV. 


Menge des 

Agglutination von 1 ecn * 5 prozent. , 
Meerschweinchenerythrozyten ; 

Ausflockung von l*0 ccni lOprozent 
Meerschweinchen serums 

Rückstandes 

R 1 

ä c k s 

t a n d 

: 

R t 

i c k s 

t a n d 


in ccm 

unerhitzt 

1 Std. 
100° 

2 Std. 
J00« 

I 4 Std. i 
| 100« ; 

unerhitzt 

I Std. 
100« 

2 Std. 
100« 

, 4 Std. 

! 100* 

0-5 

m. 

Sp. 

d. 

Sp. j 

: ++ 

0 

0 

0 

0*25 

m. 

m. 

fm. 

o ; 

+ + 

0 

0 

0 

0-13 

m. 

d. 

d. 

0 

+ + 

0 

0 , 

0 

0*06 

m. 

0 

0 

o , 

+ + 

o 

0 i 

0 

0*03 

m. ! 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0*015 

m. 

0 

, 0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0*007 

in. 

0 

! o 

0 

0 

0 j 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0 
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Brachte ich andererseits eine Eiweißlösung mit den dialysierten, stark 
wirksamen B. zusammen, so trat innerhalb übrigens nicht weit gesteckter 
Verdünnungsgrenzen eine Trübung, später eine Ausflockung ein, die aber 
dann ausblieb, wenn durch Erhitzen oder infolge anderer Einflüsse das 
H.-A. zerstört wurde. Dafür sei der in Tabelle XV wiedergegebene Versuch 
ein Beispiel. 

Es zeigte sich also, daß die Fällungsreaktion, die übrigens in weitaus 
geringerer Verdünnung nur beobachtet werden konnte als die Agglutination, 
in dem Augenblicke sich nicht mehr nachweisen ließ, als diese eine 
wesentliche Einbuße erfahren hatte. 

Es liegt deshalb auch in Rücksicht auf noch nicht abgeschlossene 
Versuche die Vermutung nahe, daß beide Phänomene auf ein und den¬ 
selben Körper zurückgeführt werden müssen, und daß dieser hier als 
H.-A. bezeichnet^, nicht dialysable, thermolabile Körper sich ganz allgemein 
mit den Eiweißkörpern zu einem indifferenten Körper bindet, und daß 
weiterhin es gerade dieser ist, der im Harn zur Ausscheidung gelangt. 

Ganz im Gegensatz zu dieser die Agglutination stark hemmenden 
Wirkung der Eiweißlösungen bleibt, wie gleichfalls aus Tabelle XVI und 
XVÜ hervorgeht, die allgemeintoxische und nekrotisierende Wirkung der 
R. durch normale Seren unbeeinflußt. 

Die Immunisierungsversuche wurden in dreifacherweise vorgenommen. 
Zwei Reihen von Kaninchen und Meerschweinchen wurden mit undialysierten 
R. intraperitoneal und subkutan durch drei Monate behandelt, eine dritte 
Reihe mit durch Pukhalfilter filtriertem, unverändertem Harn. Es wurden 
zahlreiche Seren zu verschiedenen Zeiten auf ihre Wirksamkeit untersucht, 
immer insofern mit völlig negativem Resultate, als, was von vornherein 
wahrscheinlich war, gegen die neurotoxische und nekrotisierende Wirkung 
niemals eine Schutzwirkung beobachtet werden konnte, aber auch die 
Hemmung der Agglutination niemals beträchtlich größer war, als jene 
durch normale Seren. Das Serum eines Tieres, das durch drei Monate 
hindurch mit R. subkutan behandelt worden war, zeigte eine wesentliche 
und spezifische Steigerung seines hämolytischen Vermögens gegen mensch¬ 
liche Erythrozyten, bot also das Phänomen Schattenfrohs dar. Auch 
dieses Serum vermochte weder in vitro noch auch im Tierversuch eine 
Schutzwirkung gegen die Harngifte auszuüben. 

Ich lasse als Beispiel der Versuchstechnik eine darauf sich beziehende 
Erfahrung folgen: 

Kaninchen, das während dreier Monate im ganzen 12 mal mit34 ocm 
verschiedener R. (1:10 = 340 ccm Harn) vorbehandelt worden war, wird 
8 Tage nach der letzten Injektion ausgeblutet und sein Serum in der 
nachfolgenden Weise in vitro mit Kaninchen-Normalserum verglichen: 
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Tabelle XVI. 


1 CCI “ 5 prozent. Kaninchenerythrozyten + Kaninchenserum in 0-5 


Rückstand, 

Menge in 

1 ccm 

0-05 

o. 

01 

0-005 

0*001 

Kochsalz¬ 

lösung 

0-5 

normal 

vor¬ 

behandelt 

normal 

vor¬ 

behandelt 

•a 

a 

© 

G 

vor¬ 

behandelt 

normal 

vor¬ 

behandelt 

0-5 


m. 

m. 

in. 

in. 

m. 

m. 

m. 

in. 

0-25 

fm. 

fm. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

0-13 

0 

0 

m. 

m. 

ni. 

m. 

m. 

m. 

m. 

0-06 

0 

0 

d. 

sd. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

0-03 

0 

0 

0 

0 4 

0 

d. 

m. 

m. 

m. 

0-015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

d. 

d. 

m. 

0-007 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

m. 

0*004 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

m. 

0-002 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

fm. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 1 

0 

0 

0 


Gleichzeitig werden je 10 ccm in Gemisch A mit IO**“ Kochsalzlösung, 
in Gemisch B mit 10 ccm Normalserum, in Gemisch C mit dem Serum 
des vorbehandelten Tieres in demselben Verhältnisse versetzt und die 
Mischung 2 Stunden im Brutofen gehalten. Nach dieser Zeit werden sie 
in vitro und im Tierexperimente geprüft: 




Tabelle 

XVII. 


Menge 


Gemisch A 

1 Gemisch B 

Gemisch C 

1-0 


m. 

0 

7 o 

0-5 


m. 

0 

0 

0-25 


•1 m. 

0 

0 

0-03 


m. 

0 

*» 

0-06 


m. 

0 

0 

0-03 


m. 

0 

0 

0-015 


m. 

0 

0 

0-007 


in. 

0 

0 

0-004 


d. 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

Maus, kleinste 
Dosis: 

letale 

i 

0*5 

1 

0-5 

0*5 

Meersch weinehen, 
Nekrose bei 3 ecm : 

Nekrose 

Nekrose 

Nekrose 


Das Resultat war'also ein völlig negatives. 

Dennoch möchte ich heute ein abschließendes Urteil über die Haptin- 
natur des H.-A. mir nicht gestatten, für die ja eine ganze Reihe allge¬ 
führter Tatsachen spricht. Möglicherweise war doch die Vorbehandlung 
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eine nicht genügend lange, die injizierten Mengen zu gering, vielleicht 
kommen auch noch andere, bisher nicht berücksichtigte Momente in 
Betracht, die diese negativen Resultate verursacht haben. 

Zusammenfassend möchte ich demnach meine bisherigen Erfahrungen 
über die Toxizität der Vakuumrückstände normalen Harnes in folgender 
Weise wiedergeben: 

1. Die Toxizität normalen Harnes ist in den beim Nachweise der 
Giftigkeit von Verbrennungsharnen angewandten und auch in weitaus 
größeren Mengen weder am Meerschweinchen noch an der Maus zu erweisen. 

2. Hingegen besitzen im Vakuum dargestellte Rückstände normalen 
Menschen- und Tierharnes eine wohlcharakterisierte Giftwirkung, von der 
die allgemeintoxische und lokale Komponente biologisch vollkommen über¬ 
einstimmt mit jener des Verbrennungsharnes, bzw. mit der Toxizität der 
Seren verbrannter Tiere. 

3. Diese beiden Komponenten, die sicherlich nicht auf die Wirkung 
der bekannten Hamsubstanzen zurückgeführt werden dürfen, können durch 
Erhitzen auf 80 bis 120° isoliert zerstört uud von dem hier beschriebenen 
Agglutinin durch fortgesetzte Dialyse getrennt werden. 

4. Das Agglutinin ist ein relativ thermolabiler, nicht dialysierender 
Körper komplizierten chemischen Aufbaues, der aus einer, weder agglu¬ 
tinierend noch hemmend wirkenden, im Tierversuche und in vitro indiffe¬ 
renten Substanz des genuinen Harnes entweder durch vorsichtiges Erhitzen 
auf 80° oder durch die beschriebene Vorbehandlung im Vakuum bei einer 
40° nicht übersteigenden Temperatur erhalten werden kann. 

5. Zahlreiche Beobachtungen sprechen für die Haptinnatur dieses 
Körpers, doch gelang im Gegensätze dazu die Gewinnung eines nachweis¬ 
baren Immunisierungsproduktes nicht. 1 


III. 

Experimentelle Untersuchungen über künstlich erzeugte Urämie. 

Die im vorstehenden beschriebene weitgehende Analogie der biologischen 
Wirkung konzentrierter Harnrückstände mit jener unveränderten Ver¬ 
brennungsharnes, bzw. auch mit den Seren verbrühter Tiere, legte die 
Frage nahe, ob nicht die Giftigkeit der Verbrennungsmaterialien zurück¬ 
geführt werden müsse auf eine allerdings sehr beträchtliche Steigerung des 

1 Anm. bei der Korrektur: Während der Drucklegung erlangte ich im Re¬ 
ferate (Biochem. Centrcdblatt , Bd. III) Kenntnis von Versuchen Marino Zucos und 
OnoratoB (Arch. d. fisiol., Yol. I, Fase. 4), die aus normalem Harn ein Toxin isoliert 
haben wollen. Einzelheiten konnte ich bisher nicht in Erfahrung bringen. 
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normalen toxischen Prinzipes. In Rücksicht auf die schon vor zwei Jahren 
angestellten Versuche der quantitativen Giftmessung im Harn und Serum 
durch das Tierexperiment, die seither neuerlich nachgeprüft, eine volle 
Bestätigung ihrer Ergebnisse erfuhr, konnte es sich, wie im letzten Ab' 
schnitte dieser Mitteilung näher erörtert werden soll, unter dieser Voraus¬ 
setzung nur um eine weitgehende Überproduktion und dadurch bedingte 
Selbstvergiftung handeln. In anderer Weise konnten die früheren Befunde 
keine Beeinflussung erfahren. 

Diese eingangs erwähnte Vermutung der Identität beider Körper 
führte zu der theoretischen Folgerung, daß bei Richtigkeit dieser Voraus¬ 
setzung das Serum künstlich in den Zustand der Urämie versetzter Tiere 
dieselbe Giftwirkung gegen Mäuse gewinnen mußte, wie jenes von Ver¬ 
brühten und daß die klinischen Erscheinungen ebenso wie die pathologisch¬ 
anatomischen Veränderungen bei beiden Krankheiten dieselben sein mußten. 

Was die letzteren anlangt, so sind sie bei Mensch und Hund abgesehen 
von den durch die Hitze erzeugten Veränderungen der Läsionsstelle und 
der Erythrozyten keineswegs prägnante. Anders bei Kaninchen, wie ich 
schon in der ersten Veröffentlichung zeigen konnte. Es ist mir damals 
in meinen an 72 Kaninchen durchgeführten Verbrühungen gelungen, in 
40, bzw. 27 Prozent der Fälle das Auftreten von außerordentlich charakte- 
ristischen und typischen Geschwüren und Ecchymosen im Darmtrakt und 
Magen nachzuweisen, Veränderungen, die unter anderen schon Awdakoff (21) 
und Schierning (22) betonen. Über die Entstehung der Geschwüre und 
des beim Menschen so sehr seltenen Duodenalgeschwüres waren ver¬ 
schiedene, der Wesenheit des Phänomens keineswegs auf den Grund gehende 
Hypothesen aufgestellt worden, so z. B. von Catiano (23), Decker (24) und 
Welti (25). Ich war damals genötigt, die Unhaltbarkeit dieser Erklärungs¬ 
versuche zu betonen und sprach auf Basis dort näher ausgeführter Gründe 
die Vermutung aus, daß diese charakteristische Veränderung bedingt sein 
dürfte durch die Wirkung jener Gifte, deren terminale Anhäufung im 
Organismus ich experimentell nachweisen konnte. 

Bestanden diese theoretischen Erwägungen zu Recht, so mußte also: 

1. Das Serum urämischer Kaninchen weiße Mäuse unter Entwicklung 
desselben, so außerordentlich typischen Krankheitsbildes töten, als wenn 
toxisches Serum verbrühter Tiere verwendet worden wäre; 

2. Im Magen-Darmtrakte mußten, wenn anders die Entstehung durch 
Giftwirkung Giltigkeit haben sollte, bei dem urämischen Kaninchen ähn¬ 
liche ecchymotische Geschwürsbildungen sich finden, wie beim verbrannten 
Tiere; 

3. Die klinischen Allgemeinsymptome beider Erkrankungen mußten 
dieselben sein. Jene verbrühter Kaninchen sind, da von den durch die 
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Hitze erzeugten Veränderungen bei einem solchen Vergleich abgesehen 
werden muß, besonders von seiten des Zentralnervensystemes so wenig 
prägnant, ihre Beobachtung am Tiere so schwer durchzuführen, daß aus 
diesem Tierversuche brauchbare Vergleichspunkte nicht gewonnen werden 
können. Anders, wenn man das klinische Bild einer letalen Verbrühung 
mit jenem der Urämie am Menschen vergleicht. 

Außer dem hier kurz wiedergegebenen Gedankengange veranlaßte 
mich zu diesen Versuchen auch das Interesse, zu prüfen, ob denn eine 
allgemein als solche anerkannte Autointoxikation im Tierversuche unter allen 
Umständen nachweisbar wäre, oder ob auch hier, analog den Ergebnissen 
bei der Verbrühung Fälle beobachtet werden konnten, in denen aus der 
Toxizität des Serums ein Schluß auf das Vorliegen einer Vergiftung durch 
eigene Stoffwechselprodukte nicht gezogen werden durfte. 

Meine Erfahrungen an urämischen Kaninchen, die sich heute über 
16 einschlägige Fälle erstrecken, sind die folgenden: 

Versuchstechnik: Die Tiere, ausschließlich erwachsene, vollkommen 
gesunde Tiere, werden in tiefer Chloroform-Äther-Narkose in der Weise 
unter Beobachtung aller aseptischen Kautele operiert, daß bei möglichster 
Vermeidung von Blutverlusten die Nieren retroperitoneal aufgesucht und 
vorsichtig luxiert werden. Dazu ist zu bemerken, daß die Auffindung der 
rechten Niere ihrer hohen Lage wegen dicht unter der letzten Rippen 
schwieriger ist als jene des links gelegenen Organes. Indes bietet die 
Operation bei einiger Übung keine Schwierigkeit. Die luxierten Nieren 
wurden nun in 5 Fällen beiderseits exstirpiert, indem Urether und 
Qefäße in zwei doppelt angelegten Massenligaturen gefaßt und die Nieren 
am Hilus abgetragen wurden. Reposition des Stumpfes, Etagennaht, Jodo¬ 
formkollodiumverband. In 11 Fällen wurde an den luxierten Nieren der 
Urether isoliert und beiderseits doppelt abgebunden. Reposition usw. 
wie oben. Man muß, um Infarktbildungen zu vermeiden, dabei äußerst 
vorsichtig zu Werke gehen, besonders Quetschungen des Organes verhüten. 
Den Tieren wird in einzelnen Fällen einmal, in anderen wiederholt 5 bis 
10 ccm Blut genommen, das Serum absitzen gelassen. Es war in keinem der 
untersuchten Fälle hämoglobinhaltig. 

Nach dem Erwachen aus der Narkose waren die Tiere beider Ver¬ 
suchsreihen im allgemeinen munter, fraßen und verließen sogar den Käfig. 
Einige Stunden später wurden die Tiere mit den unterbundenen Uretheren 
matt, vermochten sich nur schwer auf den Beinen zu erhalten. Ausge¬ 
sprochene Krampfanfälle konnten niemals beobachtet, nur ausnahmsweise 
eine deutlich wahrnehmbare Reflexsteigerung nachgewiesen werden. Unter 
zunehmender Mattigkeit, Verlangsamung und Vertiefung der Atmung und 
dem Auftreten terminaler Krämpfe, die jedoch für diese Todesart nichts 
eigentümliches haben, gingen diese Tiere durchschnittlich innerhalb der 
ersten 24 Stunden nach der Operation zugrunde. Die nephrektomierten 
Tiere hingegen blieben in verschiedenen, parallel angeordneten Versuchen 
viel länger am Leben, boten dieselben wenig prägnanten Symptome dar 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



462 


Hermann Pfeiffer: 


und starben im Durchschnitte erst nach der 57. Stunde, in einzelnen Fällen 
erst nach der 62., ja selbst nach 72 Stunden. 

Die Sektion zeigte in allen Fällen ein reaktionsloses Verhalten der 
Operationswunde, ein glattes und glänzendes Peritoneum. Bei den Tieren 
mit Uretherenunterbindung fand sich die Blase leer, der Urether über der 
Unterbindungsstelle maximal durch einen dunkelbraunen Harn ausgedehnt, 
die Nieren zeigten eine wesentliche Erhöhung ihrer Konsistenz und waren 
von blaßgelber Farbe. Beim Einschneiden entleert sich aus den Nieren¬ 
kelchen reichlich Harn. Die Nierensubstanz ist stark durchfeuchtet, schwer 
fettig degeneriert, die Gefäße der Pyramiden lebhaft injiziert. In einigen 
Fällen konnten kleine Infarkte beobachtet werden. In beiden Versuchsreihen 
aber wurden, abgesehen von deutlich ausgesprochener Degeneration des 
Herzmuskels, die folgenden typischen Veränderungen gefunden. 



Magen eines Hasen. 

Eingegangen 32 Stunden nach doppelseitiger Uretherunterbindung. 
Intoxikation im Serum nachgewiesen. Versuche vom 23. bis 25. IV. 06. 


Die Magen w and der Tiere der ersten Gruppe war in 54 Prozent der 
Fälle (6 von 10), jener der zweiten Reihe in 25 Prozent der Fälle (1 von 5) 
durchsetzt von zahlreichen bis zahllosen Ecchyraosen und ecchy- 
motischen Geschwüren, die in allen Einzelheiten jenen nach 
Verbrennung beobachteten und als typisch erkannten glichen. 
Zur besseren Veranschaulichung möge die beigegebene Abbildung mit jener 
verglichen werden, die in der ersten Verbrühungsarbeit abgedruckt wurde. 
Der Magen stammte von einem Kaninchen, welchem 32 Stunden vorher 
beide Uretheren unterbunden worden waren. 

Ähnliche Veränderungen, wie sie früher für die Verbrühung, hier für 
die Urämie beschrieben wurden, fanden sich bei den nach Hunderten 
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zählenden Sektionen an anderen Erkrankungen gestorbener Kaninchen 
niemals. 

Es kann somit das zweite eingangs aufgestellte Postulat, daß bei 
urämischen Kaninchen dieselben pathologischen Veränderungen aufgefunden 
werden müssen wie bei verbrühten, als erfüllt angesehen werden. 

Ich habe weiterhin die Seren meiner 16 Tiere in 23 zu verschiedenen 
Zeiten nach der Operation gewonnenen Fraktionen untersucht und zwar 
nach dem folgenden Schema: 

Weiße Mäuse von ca. 15*”" Körpergewicht erhalten je 1-0 bis 0*26• cm 
Serum subkutan. Obwohl schon durch frühere Untersuchungen bewiesen 
worden war, daß normales Kaninchenserum in diesen Mengen von der Maus 
reaktionslos vertragen wird, so wurde doch in Konsequenz der im ersten 
Teile dieser Mitteilung wiedergegebenen Erfahrungen noch die Vorsicht ge¬ 
braucht, daß außer diesen unveränderten Seren auch solche zu Kontrollen 
berangezogen wurden, die vor der Injektion durch 2 Stunden auf 58° er¬ 
hitzt, in denen also sicher jenes die normale Toxizität bedingende Hämolysin 
zerstört worden war. 

In der Menge von 2 ccm wurden dann dieselben Seren auf Meerschweinchen 
subkutan überimpft, um erkennen zu können, ob diese Tiere, was nach den 
Erfahrungen mit den Seren verbrannter Tiere nicht zu erwarten stand, am 
Injektionsorte Nekrosen zeigen. Endlich wurden die Seren in zahlreichen 
Versuchen in fallenden Mengen artgleichen Erythrozyten gegenüber auf 
eventuelle lytische oder agglutinierende Wirkung untersucht. 

Was nun den Mäoseversuch anlangt, so fanden sich — in völliger 
Analogie zu den Befanden bei Verbrühungen! — neben ganz atoxisohen auch 
solche Seren, welche den nachfolgenden Symptomenkomplex hervorriefen. 

Die Tiere erkrankten mehrere Stunden nach der aseptischen Ein¬ 
bringung toxischen Materiales zuerst unter den Erscheinungen der Mattigkeit 
und Sommnolenz. Bald kam es aber zu dem schon mehrmals beschriebenen 
außerordentlich typischen Bilde der Reflexsteigerung. Spontan, oft erst nach 
Berührungen oder Kneifen treten heftige tonisch-klonische Krämpfe auf, die 
allmählich in minutenlang andauernde tonische Starre übergehen. In diesem 
Stadium Cyanose bei angehaltener Atmung. Neuerliche rauschähnliche 
Krampfanfälle, Polyurie, Cheyne-Stokesscher Atmungstypus. Nach 
stunden- bis selbst tagelang hingedehnter Agone tritt endlich der Tod unter 
primärem Stillstand der Atmung ein. Ungeimpfte Mäuse, die mit den ge¬ 
impften Tieren den Käfig teilen, erkranken unter Erscheinen desselben Krank¬ 
heitsbildes sehr häufig, wenn sie von diesen verunreinigtes Futter verzehren 
oder die vergifteten Tiere benagen. (Vgl. die in der ersten Verbrühungs- 
arbeit mitgeteilten Resultate!) Sektion meist negativ, manchmal breiige, 
bis dünnflüssige Fäzes in Darme. 

Bei Meerschweinchen konnte in keinem der beobachteten Fälle eine 
nekrotisierende Wirkung beobachtet werden. Die Agglutinations- und 
Hämolyseversuche, die nach den von der Schule Ehrlichs aufgestellten 
Regeln ausgeführt wurden, fielen bei toxischen und atoxischen Seren immer 
gleichmäßig negativ aus. Ihre Wiedergabe kann hier wohl unterbleiben. 
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Es verdienen noch die folgenden Tatsachen hervorgehoben zu werden. 
Von den an Uretherenunterbindung eingegangenen Tieren worden zehn 
Kaninchen 15 Serumproben entnommen and davon 14 an der weißen 
Maus geprüft, 8 dieser Seren (= 57 Prozent) erwiesen sich als toxisch 1 , 
6 (= 43 Prozent) wurden reaktionslos vertragen. 

In zeitlich verschiedenen Proben wurden die Seren von 4 Tieren 
untersucht. Dabei konnte ein terminales Ansteigen der Toxizität in einem 
Falle, ein terminales Abfallen nach vorherigem Ansteigen in 2 Fällen 
beobachtet werden. In einem dieser mehrfach untersuchten Fälle war die 
Intoxikation durch den Tierversuch nicht erweisbar. 

Endlich: Von 10 Tieren wurde das Serum untersucht, bei 4 Fällen 
(=40 Prozent) konnte eine Intoxikation auf diesem Wege überhaupt nicht 
nachgewiesen werden. 

Was die nephrektomierten Tiere anlangt, so wurde von 5 Fällen 
12 Seren 11 mal untersucht. Davon erwiesen sich 2 (= 18 Prozent) als 
toxisch, 9 (= 82 Prozent) als atoxisch. Unter den beobachteten 5 Fällen 
war bei 8 die Intoxikation im Serum nicht nachweisbar (= 60 Prozent). 

Es war nun noch der Beweis zu erbringen, daß die toxische Wirkung 
des Serums auch dem Giftproduzenten selbst gegenüber bestände. Dieser 
wurde, was einem glücklichen Zufalle zu danken war, in folgender Weise 
geliefert: 

Von zwei kleinen Kaninchen, jedes ca. 700 ^ schwer, erhält das erste 
30 com eines Kaninchen-Urämie-Serums intraperitoneal, von dem 0 • 5 CCI " eine 
weiße Maus unter typischen Erscheinungen zu töten vermocht hatte. Das 
zweite Tier erhält dieselbe Menge normalen Kaninchenserums. Während 
nun das mit Urämieserum behandelte Tier wenige Stunden nach der Injektion 
unter terminalen Krämpfen einging, bot das andere keinerlei Krankheits¬ 
symptome dar und blieb gesund. Sektion des Tieres 1 negativ. 

Ich möchte aber gleich hier betonen, daß dieses positive Resultat 
wohl nur besonders günstigen quantitativen Umständen und der Tatsache, 
daß von einem sehr großen Tiere auf ein kleines derselben Spezies ge¬ 
arbeitet wurde, zu verdanken ist, was aus weiter unten angeführten Über¬ 
legungen ersichtlich werden dürfte. 

Diese Resultate lassen nachstehende Folgerungen zu: 

1. Die so prägnanten pathologisch anatomischen Veränderungen, wie 
sie sich nach Hautverbrennungen im Kaninchenmagen finden, lassen sich 
regelmäßig bei künstlich erzeugter Urämie an derselben Tierart beobachten. 

2. Das Serum urämischer Kaninchen erlangt eine erbebliche, vor der 

Erkrankung nicht nachweisbare Toxizität. ' 

1 Mit letalem Ausgang! 
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3. Diese Toxizität läßt sich unter günstigen Umständen auch am 
Produzenten selbst nachweisen. 

4. Diese Giftwirkung hat mit jener im ersten Abschnitte besprochenen, 
auf Hämolysinwirkung zurückzuführenden Toxizität normaler Seren nichts 
zu tun. 

5. Der biologische Effekt des im Serum des urämischen Tieres sich 
anhäufenden toxischen Prinzipes ist genau derselbe als jener nach Injektion 
von toxischen Verbrennungsseren beobachtete, entspricht also der „neuro- 
toxischen“ Allgemeinwirkung der Harne und Seren Verbrannter. 

6. In einer relativ großen Zahl der Fälle war, obwohl der ganzen 
Lage der Dinge und einer allgemeinen Auffassung nach die Urämie 
unzweifelhaft als Autotoxikose angesehen werden muß, die Intoxikation 
während des gesamten Krankheitsverlaufes nicht nachweisbar, während 
wieder in anderen Fällen dieser Beweis erbracht werden konnto. 

7. Im allgemeinen tritt der Exitus nach Uretherenunterbindung in 
der halben Zeit ein als nach Nephrektomie, und in vielen Fällen der ersten 
Art waren sowohl die pathologisch-anatomischen Veränderungen als auch 
die Toxizität der Seren in einer prozentuell weitaus größeren Zahl nach¬ 
weisbar, Tatsachen, aus denen Schlüsse zu ziehen ich mir heute, der 
relativ kleinen Zahl der Beobachtungen wegen, versagen muß. 

Nimmt man zu diesen tierexperimentellen Ergebnissen noch die für 
den Menschen klinisch feststehenden Beobachtungen, daß die nervösen 
Störungen, die im Gefolge letaler Hautverbrennungen zutage treten, 
ähnlich sind jenen des urämischen Anfalles, — ich erinnere an die 
Krämpfe, die Sommnolenz, das ominöse Erbrechen! — so sieht man sich 
zu den Schlußfolgerungen gezwungen, die nach Rekapitulation und Er¬ 
gänzung früherer Befunde an verbrannten Tieren im IV. Abschnitte ge¬ 
zogen werden sollen. 

Hier möchte ich nur noch einige Konsequenzen hervorheben, die sich 
mir bei dem Studium dieser Verhältnisse aufgedrängt haben und die 
meines Wissens eine zu geringe Würdigung in der tierexperimentellen 
Bearbeitung der Autointoxikationen gefunden haben. 

Es muß dem Studium jeder dem direkten chemischen Nachweise sich 
entziehenden Autointoxikation eine genaue Untersuchung der normalen 
Verhältnisse vorausgeschickt werden und das um so mehr, als man aus 
gleich näher zu erörternden Gründen bei diesen Experimenten, sollen sie 
zu eindeutigen Resultaten führen, wohl vorwiegend auf eine Arbeit von 
einer großen auf eine kleinere, meist also auf eine artfremde Spezies an¬ 
gewiesen sein wird. Dabei muß einmal die Wirkung von solchen Körperu 
ausgeschaltet, beziehungsweise ihr Effekt in Rechnung gezogen werden, 
die nur im artfremden Organismus als Gifte fungieren, im arteigenen 
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aber indifferente Substanzen sind. Ferner muß die Art und die Größe 
der Toxizität solcher Substanzen beachtet werden, die normalerweise den 
Organismus des Produzenten passieren und diesen selbst zu schädigen 
vermögen. Diese Postulate wurden schon in meiner ersten Verbrühungs- 
arbeit, eingehender aber erst in den zwei vorstehenden Kontrollreihen 
hinreichend erfüllt, um darauf auf bauend die Giftbefunde im Harn und 
Serum verbrühter Tiere in richtiger Weise würdigen zu können. 

Auf dieser Basis hat dann das Studium der bei einer fraglichen Auto¬ 
intoxikation Vorgefundenen Tatsachen zu erfolgen. Diese Arbeit hat sich 
auf den Nachweis des Giftes am Orte seiner Entstehung, im 
Organismus selbst und in seinen Ausscheidungen zu erstrecken. Bei 
chemisch definierbaren Substanzen sind diese zu isolieren und chemisch 
zu untersuchen. Bei nicht definierbaren Körpern wird im Vordergründe 
der Bearbeitung eine möglichst weitgehende biologische Charakterisierung 
durch das Tierexperiment stehen. 

Wenn man meiner hypothetischen Ansicht nach bei dem experimen¬ 
tellen Studium echter Autotoxikosen fast ausschließlich auf eine Arbeit 
zwischen heterologen Spezies angewiesen sein wird, so halte ich den Grund 
für den stichhaltigsten, daß es eine ganz irrige, aber oft in der Versuchs¬ 
anordnung der Autoren sich wiederspiegelnde Meinung ist, das Serum 
eines der supponierten Autointoxikation erliegenden Tieres müsse unter 
allen Umständen, einem anderen gesunden Tiere derselben Art und Größe 
infundiert, auch dieses töten oder doch schwer schädigen, widrigenfalls der 
Beweis des Vorliegens einer Selbstvergiftung nicht erbringbar sei. 

Wenn man bedenkt, daß die Schutzapparate des Organismus durch 
Entgiftung, Zerstörung, Ausscheidung usw., ein vorhandenes Gift dem 
experimentellen Nachweise entziehen, daß also bei dem Vorgänge der Ver¬ 
giftung selbst sicherlich ein großer Teil des toxischen Prinzipes verbraucht 
wird, so kommt man zu der Folgerung, daß das im Serum unter Umständen 
nachweisbare Gift nur den in der entsprechenden Zeiteinheit frei im 
Organismus zirkulierenden Anteil der Substanz, also gewissermaßen den 
Uberschuß darstellt, welcher dem Verbrauche bei der Vergiftung und 
den Schutzapparaten entgangen ist. Diese Erwägung macht es auch be¬ 
greiflich, daß z. B. bei einzelnen meiner Urämiefälle selbst durch das 
sorgfältig unter Berücksichtigung aller Momente gewählte Tierexperiment 
der Beweis für die Anreicherung eines toxischen Agens im Organismus 
und somit auch jener des Vorliegens einer Autointoxikation nicht erbracht 
werden konnte. Nur in einem gewissen Prozentsätze der Fälle ist es mir 
gelungen, im Serum durch das Mäuseexperiment, nur in einem Falle durch 
das Arbeiten an derselben Spezies, solche Giftmengen zu beobachten, daß 
dadurch der Giftproduzent selbst letal oder schwer geschädigt worden wäre. 
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Zorn Nachweise des Vorliegens einer solchen Autointoxikation, wo 
der chemische Reagenzglasversuch nicht herangezogen werden kann, muß 
man sich damit bescheiden, und man darf es meiner Ansicht nach auch, 
ohne sich Fehlschlüssen hinzugeben, tun, das Auftreten eines neuen 
giftigen Prinzipes oder die Überproduktion normalerweise in Spuren 
gebildeter Stoffe unter Beachtung aller eingangs erwähnten Kautelen, 
besonders aber seine Wirksamkeit auf den Giftproduzenten selbst nach¬ 
zuweisen. Mit dem Serum an einem artgleichen Tiere derselben Größe 
eine letale Vergiftung zu erzielen, dürfte wohl nur in exzeptionellen Fällen 
möglich sein und das, ganz allgemein ausgedrückt, dann, wenn die An¬ 
reicherung des Giftes im Serum bei gleichzeitigem Erhaltenbleiben des 
Lebens so weit gegangen ist, daß dieser Bruchteil mindestens eine letale 
Dosis ausmacht, eine Bedingung, die auch bei tödlichen exogenen Ver¬ 
giftungen wohl nur ausnahmsweise zu erfüllen sein dürfte. Der Fall wäre 
derselbe, als wollte man bei einer mit der eben letalen Arsen- oder 
Morphiumdosis erzeugten Vergiftung mit dem Serum des Vergifteten einen 
Menschen von annähernd derselben Größe unter denselben Krankheits¬ 
erscheinungen töten. 

Diese Überlegung führt aber zu zwei weiteren experimentell nicht zu 
vernachlässigenden Forderungen. 

Wenn es immer angeht, möge man als Giftproduzenten eine Spezies 
verwenden, die gegen den in Frage kommenden Körper möglichst torpide 
sich verhält oder sich verhalten dürfte. Nur dann ist es zu erwarten, 
daß dieses Tier in seinem Serum eine so weitgehende Anreicherung des 
Giftes erträgt, um diese Tatsache auch im Tierexperimente überhaupt 
erkennen zu lassen. Im anderen Falle erliegt das Tier, bevor im Serum 
erhärtbare Mengen der Substanz frei erschienen sind. Man muß deshalb die 
Vermutung aussprechen, daß an dem für die verschiedensten Schädigungen 
so hochempfindlichen Menschen viel schwieriger das Vorliegen von Auto¬ 
intoxikationen zu beweisen sein dürfte, über deren Ätiologie uns das Tier¬ 
experiment sichere Aufschlüsse zu geben vermag. 

Als Versuchstier aber, an dem die Toxizität geprüft werden soll, möge 
man im Gegensätze dazu eine Spezies auswählen, die von vornherein als 
höchstempfindlich angenommen werden kann. Oder aber es hat die Suche 
nach einem fraglichen Gifte unter den entsprechenden Kontrollen an einer 
ganzen Reihe von Tierarten zu erfolgen und, wenn der Nachweis der 
Giftigkeit geglückt ist, die reaktionsfähigste Art für die weitere Arbeit 
ausgewählt zu werden. 

Wie falsch ein Schematisieren oder gar die Verwendung nur einer 
Spezies namentlich dann wäre, wenn es sich um den Nachweis komplexer 
Wirkungen handelt, geht z. B. aus den Erfahrungen hervor, die an Harnrück- 
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ständen im Mäuse- und Meerschweinchenversuche gemacht worden sind. 
Daß natürlich bei solchen Untersuchungen immer auch eine Auswertung 
des Giftes am Produzenten selbst zu erfolgen hat, das ist bereits aus¬ 
gesprochen worden. £s muß aber nochmals darauf hingewiesen werden, 
daß dabei die Chancen für den Nachweis des Giftes recht ungünstige sind. 

Man darf also nicht, wenn man auf diesem einen Wege zu einigen 
negativen Resultaten gekommen ist, sonst aber alle Beweise für das Vor¬ 
liegen einer Autointoxikation in Händen hat, daraus vorschnell dieses 
ätiologische Moment negieren. Selbst unter Beobachtung aller oben an¬ 
geführter Kautelen wird es — wie die Urämiefälle beweisen — auch bei 
zweifellosen Selbstvergiftungen nicht in jedem Falle möglich sein, den 
Beweis ihres Vorliegens tierexperimentell zu führen. 


IV. Die Autointoxikation als ein ätiologisches Moment 
des Verbrühungstodes. 

ln dem nachfolgenden Berichte sollen die Resultate von Unter¬ 
suchungen an 89 verbrühten Kaninchen und einem Hunde, so wie die 
Erfahrungen, die an den Harnen dreier verbrühter Menschen gemacht 
wurden, zusammenfassend dargestellt und auf der Basis der, in den vorher¬ 
gehenden Abschnitten wiedergegebenen Kontrolluntersuchungen die Folge¬ 
rungen besprochen werden, die sich aus der Gesamtheit des bis heute 
vorliegenden Tatsachenmateriales ergeben. Es konnte dabei nicht ver¬ 
mieden werden, an einzelnen Stellen Versuche zu wiederholen, die schon 
in einer früheren einschlägigen Arbeit mitgeteilt wurden, andererseits aber 
auch, um den Umfang der Arbeit nicht ins Ungebührliche zu treiben, 
über manche Details nur mit Hinweisen hinwegzugehen. 

In aller Kürze sei die seit dem Erscheinen meiner ersten Arbeit 
über dieses Thema neu hinzugekommene Literatur besprochen, deren aus¬ 
führliche Würdigung in einer in Aussicht genommenen monographischen 
Bearbeitung des Gegenstandes erfolgen soll. 

Es ist hervorzuheben, daß die bisher erschienenen Arbeiten, bo weit 
sie sich mit meinen Versuchsresultaten befassen, nur eine volle Bestäti¬ 
gung meiner Angaben erbringen konnten. Ich erwähne hier die Arbeiten 
von Burkhardt (26) und Doering (27) und die ganz vorzügliche 
experimentelle Untersuchung von Helsted (28), welche in voller Über¬ 
einstimmung mit meinen früheren Resultaten bestätigen, daß die im Gefolge 
einer Verbrühung auftretende, kurzdauernde Hämoglobinurie und Hämo- 
globinämie nicht auf die Wirkung eines Hämolysines zurückgeführt, son¬ 
dern ausschließlich durch die Hitze erklärt werden müsse, wodurch frühere 
Angaben von Dieterichs (29), der in ungenauen Versuchen ein Autolysin 
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im Blute Verbrannter beobachtet haben wollte, als endgültig widerlegt zu 
betrachten sind. Mit dem Weidenfeldschen (30) Versuche, der bekanntlich 
in das Peritoneum von Meerschweinchen gekochte und ungekochte Tierhaut 
einbrachte und eine Giftwirkung der ersteren beobachtet haben wollte, Ver¬ 
suche, die gleichfalls durch meine Nachprüfung als widerlegt zu betrachten 
waren, beschäftigt sich Helsted (28) in sehr exakten und kritisch be¬ 
handelten Versuchen, in jüngster Zeit auch Eijkman und Hoogenhuyze (31). 
Ersterer kommt wie ich zu demselben negativen Ergebnisse, die letzt¬ 
genannten Autoren, die, wie aus ihren Versuchen hervorgeht, unter Außer¬ 
achtlassung aseptischer Kautelen gearbeitet haben, folgern nach Anführung 
ihrer Resultate: „Aus diesen unseren Versuchen geht also nicht hervor, 
daß bei Verbrennungen ein Gift in das Blut aufgenommen werde, welches 
das Tier tötet. Daß ein solches Gift in der Haut entsteht durch die Hitze, 
ist daraus nicht zu folgern. Wenn man etwas daraus schließen wollte, so 
wäre es gerade das Gegenteil von dem, was Weidenfeld behauptet“, 
Folgerungen, die vollkommen den beobachteten Tatsachen entsprechen. Wenn 
aber dann die Autoren in ihren Schlußsätzen plötzlich zu einem ihren 
eigenen Worten widersprechenden Ergebnisse kommen und sagen: „Unter 
Einwirkung der Hitze erleidet die Haut eine solche Veränderung, daß darin 
Stoffe entstehen, welche, in das Blut aufgenommen, den Tod verursachen 
können,“ so ist es nicht recht begreiflich, welche experimentellen Tatsachen 
die Autoren zu dieser unerwarteten Meinungsänderung veranlassen konnten. 
Denn ich kann nicht annehmen, daß sie ihren Versuchen 12 und 13, in 
denen der Tod der geimpften Tiere der Beschreibung nach nur durch eine 
Infektion mit virulenten Keimen erfolgt sein konnte, irgendwelche Be¬ 
weiskraft beimessen wollen. 

Ferner ist der vorzüglichen Arbeit von Stockis (32) Erwähnung zu 
tun. Er bringt reiche Beiträge zu den im Gefolge einer Verbrühung auf¬ 
tretenden funktionellen Störungen des Nervensystemes, des Stoffwechsels, des 
Blutes, beschäftigt sich in einigen wenigen Versuchen mit der Transfusion 
vom Blut und Serum verbrühter Hunde auf gesunde, ohne daß er dabei 
eine Giftwirkung hätte wahrnehmen können, was nach dem Vorstehenden 
leicht begreiflich ist, und gelangt endlich auf dem Wege der Ptomain¬ 
darstellung nach Brieger zu dem Resultate, daß die Organe verbrannter 
Tiere keine Ptomaine enthalten. Er sieht sich auf Grund dieser Versuche, 
die vor Veröffentlichung meiner positiven Befunde im Harn und Serum ver¬ 
brühter Kaninchen erschienen sind, zu den Schlußfolgerungen veranlaßt, daß 
eine einheitliche Todesursache nach Hautverbrennungen nicht existiere, hin¬ 
gegen dem Nervenshok und den Blutveränderungen eine wesentliche Bedeu¬ 
tung für den Todeseintritt zukommen. 

Helsted (28) hat gleichfalls in zahlreichen Versuchen, in denen er 
die Frage nach dem Gifte kaum berührt, interessante und kritisch gesichtete 
Beiträge zur Pathologie des Verbrennungstodes geliefert. Seiner Resultate 
bei der Nachprüfung der Angaben von Weidenfeld und Dieterichs ist 
schon erwähnt worden. Es sei nur noch bemerkt, daß seine Versuche, unter 
Ausschluß des Blutes zu verbrühen, welche die große Bedeutung der Blut¬ 
läsion beweisen sollen, durch bei 65° erhaltene, sonst aber ganz analoge 
Erfahrungen sich selbst widerlegen, ihre Gesamtheit also kaum zu einem 
Schlüsse berechtigt. Ferner ist es ganz selbstverständlich, daß eine weit- 
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gebende Zerstörung der Erythrozyten, sei es durch irgend ein chemisches 
Agens, sei es durch die Hitze, wie sie Helsted bei der isolierten Blut- 
Verbrühung hervorruft, den Tod des Tieres zur Folge hat. Es handelt sich 
dabei nur darum, ob diese YersuchsanordnuDg auch tatsächlich den ätiologisch 
unklaren Fällen von Verbrühungstod angepaßt ist und wir daraus Schlußfolge¬ 
rungen zu ziehen berechtigt sind. Daß Helsted, der übrigens auch wert¬ 
volle Untersuchungen über das Verhalten der Blutgase, der Blutalkaleszenz, 
der Respiration Usw. unternommen hat, bei dem einen Versuche, aus er¬ 
hitztem Kaninchenmuskel ein Gift darzustellen, zu negativen Resultaten ge¬ 
kommen ist, wird aus meinen gleichfalls negativen Ergebnissen und aus der 
Thermolabilität der fraglichen Substanz, welcher Helsteds Technik nicht 
gerecht wurde, ohne weiteres verständlich. Eine systematische Untersuchung des 
Harnes und Serums seiner Tiere hat der Autor, anderen Fragen nachgehend, 
leider nicht durchgeführt. So kommt er zu ähnlichen Folgerungen wie Stockig. 

Ferner sei in Kürze die Arbeit von Weidenfeld-Zumbusch (33) er¬ 
wähnt, die zahlreiche und wertvolle klinische Beobachtungen bringt. Die 
Autoren hatten noch keine Kenntnis von der durchaus ablehnenden Kritik, 
die Weidenfelds Hautversuch durch meine-und Helsteds umfangreiche 
Nachprüfungen erfahren hatte. So ist es verständlich, daß sie den Beweis 
für die Entstehung eines Giftes am Verbrennungsorte selbst für erbracht 
ansehen und darauf theoretische Erörterungen aufbauen konnten. 

Endlich muß auch noch einer Arbeit Parascandolos (34) gedacht 
werden, in welcher er knapp nach dem Erscheinen meiner Versuche über 
sein „Verbrennungsgift“ berichtet und angibt, es sei ihm der Nachweis der 
hämolytischen Komponente des fraglichen Körpers ebenso wie eine aktive 
und passive Immunisierung gelungen. Speziell auf diese Arbeit werde ich 
später noch ausführlicher zurückzukommen haben. 

Zunächst einige Bemerkungen über die Versuchsanordnung, die 
in meiner ersten Arbeit ausführlich besprochen wurde. Wie dort, so habe 
ich mich auch in allen weiteren Versuchen einer kurzdauernden Ver¬ 
brühung an großen Hautflächen in tiefer Narkose mit Wasser von ca. 
90° bedient, weil so allein die wahren Verhältnisse nachgeahmt werden. 
Wenn mehrere Autoren selbst durch 60 Minuten hindurch Körperteile 
der Hitze aussetzten, so schufen sie damit Versuchsbedingungen, die der 
Wirklichkeit nicht entsprechen. Daß unter solchen Vorbedingungen sich 
schwere, selbst letale Blutveränderungen beobachten lassen, daß es zu 
Thromben- und Gerinnselbildungen kommt, wenn tödlicher Shok, Über¬ 
hitzung des Blutes eine ätiologische Hauptrolle spielen, so ist dies ja 
ohne weiteres verständlich. Auf diesem Wege aufgefundene Tatsachen 
vermögen aber keinen Einblick in die wirklichen Verhältnisse zu gewähren! 

Der Effekt einer solchen, bis höchstens zur Zeitdauer 1 Minute aus¬ 
gedehnten Verletzung ist der, daß die Tiere, wie früher schon ausführlich 
erörtert wurde, im Verlaufe von 3 Stunden — 3 bis 4 Tage unter den Er¬ 
scheinungen sich steigernder Sommnolenz, in welche hin und wieder 
Perioden der Exzitation eingeschaltet sind, zugrunde gehen. 
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Von den 81 aof Lebensdauer beobachteten Fällen starben 8 Fälle 
= 3*7 Prozent innerhalb der ersten 3 Stunden, 37 Fälle = 45*7 Prozent 
innerhalb des ersten Tages, 41 Fälle —50*6 Prozent nach dieser Zeit. 
In einer großen Zahl der Fälle, keineswegs aber in allen, kommt es als 
Ausdruck der Blutalteration zu Hämoglobinämie und Methämo- 
globinurie, die aber fast regelmäßig, wie ziffernmäßig gezeigt werden 
konnte, nach der 24. Stunde vollkommen verschwindet und, wenn sie 
überhaupt zur Beobachtung kommt, im Momente der Verbrühung einsetzt. 
(Vgl. die Studien über die Blutveränderungen in der ersten einschlägigen 
Arbeit!) 

Bei den Tieren der dritten Gruppe kommt es häufig nach dem ersten 
Tage zu Störungen des Intestinaltraktes, die sich in flüssigen, manchmal 
Blut enthaltenden Stühlen zu erkennen geben. Der letal verbrannte 
Hund zeigte das vom Menschen so wohlbekannte ominöse Erbrechen, das 
natürlich bei Kaninchen, die bekanntlich dies nicht vermögen, niemals 
beobachtet wurde. 

Die pathologisch-anatomischen Veränderungen, die gleich¬ 
falls früher ausführlich wiedergegeben wurden, bestanden bei meinen 
Versuchstieren in der ersten und zweiten Gruppe, abgesehen von der Blut¬ 
läsion und den Veränderungen der Verbrühungsstelle, in ausgesprochenen 
Degenerationen des Herzens und der Nieren. Die typischen Magen- 
Darmveränderungen konnten hier nur ganz ausnahmsweise und undeutlich 
entwickelt wahrgenommen werden. Infarktbildungen, Thromben fern vom 
Verbrennungsorte, makroskopisch wahrnehmbare Veränderungen am Zentral¬ 
nervensystem wurden niemals beobachtet. 

In der dritten Gruppe der Fälle fanden sich in 40*9 Prozent zahl¬ 
reiche, bis zahllose Ecchymosen und ecchymotisohe Geschwüre 
im Magendarmkanal, in einem Falle auch eine dadurch bedingte 
Perforationsperitonitis. Alle diese Fälle ließen nach dem ersten Tage die 
Erscheinungen der Hämoglobinämie und Methämoglobinurie vermissen, 
dagegen sind die Erscheinungen von Herz- und Nierendegeneration im 
allgemeinen deutlicher ausgesprochen. Der Versuch nun, welcher zuerst 
auf das ätiologische Moment der Autointoxikation beim Verbrühungstode 
hin wies, war in Anlehnung an frühere Versuche von Be iss (35) der 
folgende: 

Grundversuch. 

A. Von 8 Mäusen von 15*™ Gewicht erhalten 4 je 1*0 bzw. 0• 5 ccm 
normalen Kaninchenharnes und normalen Kaninchenserums, die andere 
Gruppe dieselben fallenden Mengen desselben Materiales verbrühter Tiere 
unter allen aseptischen Kautelen subkutan injiziert. Während nun die Erst¬ 
genannten auf die Injektion in keiner Weise reagierten, entwickelte sich 
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bei den letzteren ein Zustand, den ich, um ermüdende Wiederholungen zu 
vermeiden, als „status typicus“ (= st. typ.) bezeichnen und hier nochmals 
in Kürze wiedergeben will: 

Nach 1 bis 2 Stunden Apathie und zunehmende Schwäche bei extremer 
Polyurie, oft schon knrz nach dem Ausbruche der ersten Krankheitssymptome, 
oft aber erst nach 12 bis 24 Stunden beginnende Reflexsteigerung. Be¬ 
rühren und Kneifen der Tiere am Schwanz oder an den Hinterpfoten löst 
tonisch-klonische Krampfanfalle aus. Allmählich entwickelt sich ein rausch- 
ähnliches Zustandsbild, das hin und wieder selbst von minutenlang währenden 
Pausen tonischer Starre unterbrochen wird, in welchen die Tiere unter 
Cheyne-Stokesschem Atmungstypus mit steifen Extremitäten und Schwanz 
wie tot im Käfig liegen. Die Pausen der Starre werden immer ausgedehnter, 
bis nach stunden- bis tagelang hingedehnter Agone der Tod unter primärem 
Atmungsstillstand eintritt. Sektion: Keinerlei Veränderungen am In¬ 
jektionsorte, Hyperämie der Bauchorgane, Degeneration der Nieren. 

B. 4 Meerschweinchen erhalten je 2 com normalen Kaninchenharnes 
und Serums bzw. dieselben Mengen solchen, von verbrühten Tieren ge¬ 
wonnenen Materiales. In der Subcutis des mit dem Verbrennungsharne 
geimpften Tieres entstehen ca. 1 / 2 Stunde nach der Einverleibung zahlreiche 
Hämorrhagien, bei einer blassen, zunderartig-morschen Beschaffenheit der 
Haut. Diese nekrotisiert, vertrocknet ohne Abszeßbildung im Verlaufe 
einiger Tage zu einem schwarzbraunen, lederartigen Schorfe, welcher sich 
unter Hinterlassung eines schön granulierenden Geschwüres abstößt Heilung 
unter Bildung einer strahligen Narbe. Die mit dem anderen Materiale ge¬ 
impften Tiere bleiben gesund. 

Daraus und aus vielen Versuchen mit ähnlichem Ausgange mußte 
ich den Schluß ziehen, daß im Harne und Serum verbrühter Tiere in 
ihrer biologischen Wirkung wohlcharakterisierte Substanzen auftreten, die 
vor diesem Eingriff nicht oder doch nicht in solchen Mengen vorhanden 
waren, um durch das Tierexperiment direkt nachweisbar zu sein. 

Doch konnte schon damals die Wahrnehmung gemacht werden, daß 
keineswegs jeder Harn und jedes Serum verbrannter Tiere die erwähnte 
Giftwirkung äußere und daß dabei eine ganz bestimmte Gesetzmäßig¬ 
keit zutage trete. 

Unter 89 Harnen von 56 daraufhin untersuchten verbrannten Tieren 
erwiesen sich 63 als giftig für Meerschweinchen oder Maus, 23 als ungiftig, 
3 waren von fraglicher Toxizität. Und zwar war, wie aus der beigegebenen 
Kurve hervorgeht um die 50. Stunde nach dem Eingriffe der größte Prozent¬ 
satz giftiger Harne zu beobachten, während vor und nach dieser Zeit eine 
wesentliche Abnahme der Zahl der Giftbefunde zu beobachten war. Von 
31 untersuchten Seren erwiesen sich im ganzen 16 alB giftig, 13 als un¬ 
giftig für die Maus, 2 waren von fraglicher Toxizität, wobei aber aus der 
Kurve ersehen werden kann, daß ein Ansteigen der Zahl giftiger Seren 
um so deutlicher in die Erscheinung tritt, je mehr man sich zeitlich vom 
Augenblicke der Verbrühung entfernt. 
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Es läßt sich, wie früher ausführlich belegt wurde, feststellen, daß 
diese Toxizität des Harnes und auch seine nekrotisierende Wirkung in 
keinerlei Beziehung zu seinem Hämoglobin- und Eiweißgehalte, seiner 
saueren oder alkalischen Reaktion stehe und auch, wie speziell weiter 
unten für toxischen Verbrühungsharn vom Menschen gezeigt werden soll, 
innerhalb gewisser Grenzen nicht von seinem spezifischen Gewichte ab¬ 
hängig sei. Ebenso besteht keine Beziehung zwischen der Toxizität der 
Seren und ihrem durch die Blutläsion bedingten Hämoglobingehalte. Was 
die prozentuelle Zahl der Fälle anlangt, in denen durch Erscheinen des 
giftigen Prinzipes im Serum das Vorliegen einer Giftanreicherung gezeigt 
werden konnte, so fanden sich hier ganz ähnliche Verhältnisse wie bei 
der künstlich erzeugten Urämie. In 8 von 22 Fällen -= 86 Prozent 
konnte diese Toxizität erwiesen werden. 



Auf Grund dieser Tatsachen konnte der Schluß gezogen werden: 
„Sollten weitere Momente den Verdacht erhärten, daß der Verbrühungstod 
auch die Folge einer Intoxikation mit dem beobachteten Giftkörper ist, 
so muß unter dieser Voraussetzung eine alleinige Retention normaler 
im Organismus kreisender Stoffe [Edenbuizen (36)] zurückgewiesen 
werden. Denn das gleichzeitige Erscheinen von Gift im Harn und Serum 
konnte a priori nur bedingt sein: a) durch Überproduktion und konsekutive 
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Retention einer den gesunden Organismus in Spuren passierenden Sub¬ 
stanz; oder b) durch Bildung einer dem gesunden Organismus fremden 
Substanz.“ 

TJm den Beweis des tatsächlichen Vorliegens einer Autointoxikation 
in gewissen Fällen erbringen zu können, mußte vorerst die Frage ent¬ 
schieden werden, ob der in Ham und Serum beobachtete Giftkörper auch 
den Giftproduzenten selbst zu schädigen vermöge. Ferner mußte 
der Beweis erbracht werden, daß dieses Gift wenigstens in günstig ge¬ 
legenen Fällen in solcher Menge erscheine, daß daraus der Tod oder 
doch eine schwere Schädigung des Versuchstieres eriolgte. 

Die Antwort gaben die folgenden Versuche: 

Kaninchen, 400*"“, erhält 4 ccm eines für die Maus giftigen Ver- 
brennungsharnes vom Kaninchen intraperitoneal. Das Tier ist nach 5 Standen 
unter Streckkrämpfen eingegangen. Kontrollversuch mit normalem Harne 
negativ. 

Kaninchen, 950 erhält 5 ccm eines toxischen Verbrennungsharnes 
vom Kaninchen subkutan. Schwere Nekrose. 

In ähnlicher Weise konnte auch für den Harn verbrannter Meer¬ 
schweinchen der Beweis erbracht werden, daß sowohl die allgemein toxische 
als auch die lokale Wirkung derselben Spezies gegenüber sich äußere. 

Zur Beantwortung der zweiten Frage kam ich in der Weise, daß 
ich im Verlaufe einer letalen Verbrennung unter Fixierung einer Einheit 
für die Maus möglichst quantitativ das nachweisbare Giftprodukt be¬ 
stimmte. Über diese Versuche finden sich in meiner ersten Arbeit Bei¬ 
spiele angeführt, die auch einen Aufschluß über die zeitlichen Differenzen 
der allgemeinen Toxizität in Harn und Serum bei ein und demselben 
Versuchstiere geben. Hier sei nur hervorgehoben, daß es mir in mehreren, 
keineswegs aber in allen Fällen auch neuerdings gelungen ist, rechnerisch 
nachzuweisen, daß das im Harne und Serum erscheinende Gift unter Be¬ 
rücksichtigung der Empfindlichkeitsverhältnisse des Kaninchens genügt 
hätte, den Giftproduzenten selbst zu töten. Hier ein Beleg! 

Hase 26, 3600 * rm schwer, scheidet in seinem Harne in 3 Tagen 
mindestens 3700 E. aus, in den Serumproben werden mindestens 600 E. 
tierexperimentell nachgewiesen, so daß die Gesamtmenge des in die Er¬ 
scheinung tretenden Giftes mindestens 4300 E. betrug, also mehr als hin¬ 
reichend gewesen wäre, um den Produzenten zu töten, wobei zu berück¬ 
sichtigen ist, daß bei Untersuchung von Harn und Serum sicherlich nur 
ein kleiner Bruchteil des in Aktion gewesenen Giftes nachgewiesen werden 
konnte. 

Ganz analog den Resultaten bei der Urämie aber mißlang es, wie 
oben ziffernmäßig festgelegt ist, auch hier manchmal, durch das Tier- 
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experiment oder auf rechnerischem Umwege über den Mäuseversuch den 
Beweis der letalen Schädigung des Giftproduzenten durch die in Harn 
und Serum erschienenen Giftmengen zu erbringen. 

Indem ferner die bei ein und demselben Tiere im Verlaufe der Er¬ 
krankung in Ham und Serum sich äußernde allgemeine Toxizität unter 
Benützung konstanter Gifteinheiten gemessen wurde, konnte an zitiertem 
Orte schon kurvenmäßig festgestellt werden (vgl. S. 386), daß die Giftig¬ 
keit des Harnes eines letal verbrühten Tieres innerhalb der ersten Stunden 
nach der Verbrühung rapide ansteigt und nachträglich wieder bis zum 
Tode absinkt. Die allgemeine Toxizität des Serums dagegen nimmt im 
Krankheitsverlaufe immer mehr und mehr zu, je weiter wir uns vom 
Augenblicke der Verbrühung entfernen, so zwar, daß sie in manchen 
Fällen terminal die Giftigkeit des gleichzeitig sezemierten Harnes Über¬ 
tritt. Auf die lokale nekrotisierende Wirkung des ersteren ist dabei 
keine Rücksicht genommen worden, weil diese, wie aus später zu er¬ 
wähnenden Versuchen erhellt, für den letalen Ausgang nicht verantwort¬ 
lich zu machen ist. 

Durch die angeführte Trias von Versuchen und zwar durch die Tat¬ 
sache des Erscheinens giftiger Eigenschaften im Harne und Serum, die 
vorher nicht nachweisbar waren, durch den Beweis der Wirksamkeit dieses 
toxischen Prinzipes auf den Produzenten selbst und endlich durch die 
experimentell gegebene Möglichkeit in günstigen Fällen die letale Schädi¬ 
gung des verbrühten Tieres teils durch das direkte Experiment, teils aber 
auf rechnerischem Wege mittels des Mäuseversuches zu erhärten, war 
somit schon der sichere Beweis des Vorliegens einer Autointoxi¬ 
kation für eine ganze Beihe der beobachteten Fälle gegeben. 

Die folgenden Fragen waren Gegenstand weiterer Versuche: 

1. Biologische und wenn möglich chemische Charakterisierung der beob¬ 
achteten Gifte selbst und den normalerweise zur Beobachtung kommenden 
Substanzen gegenüber. 

2. Wo ist der Entstehungsort dieser Körper im Organismus? 

3. Auf Grund dieser Untersuchungen und in Kenntnis der normalen 
Verhältnisse war zu entscheiden, ob die Autointoxikation bedingt sei durch 
Retention, bzw. Überproduktion eines normalerweise den Organismus 
passierenden Körpers oder ob eine Intoxikation mit einem dem gesunden 
Organismus fremden Prinzipe vorliege. 

4. Inwieweit lassen sich die aufgefundenen anatomischen Verände¬ 
rungen aus der Giftwirkung, inwieweit durch andere in Betracht kommende 
Momente erklären? 
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5. Inwieweit sind die beobachteten Verhältnisse anf den Menschen 
übertragbar? 

6. Welche sind die therapeutischen Konsequenzen, die aus dem vor¬ 
liegenden Materiale gezogen werden können? 

Was die biologische Charakterisierung anlangt, so ist zunächst noch¬ 
mals die vollkommene Unabhängigkeit der allgemeinen von der lokalen 
Wirkung zu betonen, ein Moment, welohes für sich allein schon genügt 
hätte, die Vermutung hinfällig zu machen, es handle sich dabei um die 
eingangs erwähnte Hämolysin Wirkung normaler Seren auf heterologe 
Spezies, wie Uhlenhuth auf dem Breslauer Naturfoischertage einwandte. 
Zum Beweise möge die Wiederholung folgender Tatsachen dienen: 

Harn 44, der in der Menge von 0*6°°“ eine Maus von 15*™ in einigen 
Stunden zu töten vermag, erwies sich in der Subcutis des Meerschweinchens 
als vollkommen wirkungslos. 

Harn 72, der die Maus Belbst in der Menge von 1 •0 ccm nicht zu 
schädigen vermochte, erzeugte bei Meerschweinchen eine schwere Nekrose. 

Verbrennungsserum Kaninchen 85, welches in der Menge von 0*5"™ 
eine Maus unter Entwicklung des st. typ. zu töten vermochte, wird von der 
Meerschweinchensubcutis reaktionslos resorbiert. 

Es ist ferner zu betonen, daß die Maus ausschließlich gegen die 
neurotoxische, die Meerschweinchen vorwiegend gegen die nekrotisierende 
Wirkung empfindlich sind, und daß ungeimpfte Mäuse, wenn sie das 
von einem letal vergifteten Tiere beschmutzte Futter fressen unter Ent¬ 
wicklung des st. typ., wie in der ersten Arbeit ausführlich dargestellt 
wurde, zugrunde gehen. 

Daß die beiden hier hervorgehobenen Wirkungsarten weiterhin, wenn 
sie gleichzeitig nebeneinander in einem Harne Vorkommen, isoliert durch 
Erhitzen zerstört werden können, beweist unter anderem der folgende 
Versuch. 

Nekrotisierender und allgemein toxisch wirkender Verbrennungsharn 
vom Kaninchen durch 20 Minuten auf dem Wasserbade bei 80° erwärmt, 
hat seine nekrotisierende Fähigkeit eingebüßt, vermag aber die Maus noch 
fast in derselben Menge zu töten. 

Interessant sind auch die Resultate der Hämolyseversuche mit nekro¬ 
tisierenden bzw. nur allgemein toxisch wirkenden oder ungiftigen Hamen 
und Seren verbrannter Kaninchen, Meerschweinchen und Menschen auf 
artgleiche Blutkörperchen, die, zum Teile schon veröffentlicht, bei neuen 
Versuchen eine wesentliche Ergänzung erhielten. 

Die Versuchsanordnung entsprach den allgemein gültigen Regeln, die 
Resultate waren die folgenden: 
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A. Serumbeobachtungen. 


Serum-Nr. 

P Stande der 
|j Gewinnung 

Hämoglobin- 

geh&lt 

Toxizität 

j Lytische 
Wirkung 

Agglutinierende 

Wirkung 

Normal 

|' — 

_ 

_ 

f 


56*1 

18 

+ 

— 

? 

_ 

56-2 1 

20 

? 

— 

| — 

_ 

56-3 ! 

40 

— 

4- 

i — 

— 

57 

4 

+ + 

— 

! ? 

— 

59 

24 

+ 

— 

— 

— 

60 ] 

46 

1 

1 + 

— 

— 

61 ' 

1 42 

— 

4- 

, — 

— 

73 

| 63 

— 

— 

— 

_ 

74 

63 

- j 

4-4- 

— 

— 

77 

| 40 

— 

— 

— 

_ 

85 

i 34 

— 

4-4- 

— 

— 

88 | 

1 48 

— 

— 

— 

_ 

89 

1 16 

1 

4-4- 

— 
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B. Harnbeobachtungen. 


Harn-Nr. 

.Stunde der 

< Gewinnung 

1 

Hämoglobin¬ 

gehalt 

Allgemeine 

Toxizität 

Lokale 

Toxizität 

Lytische 

Wirkung 

Aggluti¬ 

nierende 

Wirkung 

73-1 

i 15 

+ + 

4- 4- 

_ 

_ 


73-2 

1 39 

— 

4- 

+ 

— 1 

— 

73-3 

49 

— 

+ 

i + 

— 

— 

73-4 | 

63 

— 

+ 

— 

— 

— 

74-1 

I 

1 25 

— 

4- + 

— 

— 

— 

74-2 1 

i 39 

— 

+ 

4- 

— 1 

— 

74-3 | 

I 49 

— 

— 

4* 

— 

— 

74-4 j 

1 63 

— 

— 

4- | 

— 

— 

84 

12 

i 

+ 

i 

4- 4- 

1 

4- 

— 

— 


Es ist ersichtlich, daß trotz reichlich variiertem Versuchsmaterial in 
keinem einzigen Falle auch bei hoch toxischem Materiale eine Wirkung 
auf die Erythrozyten derselben Spezies beobachtet werden konnte. 

Parascandolo (34) machte aber in seiner letzten Arbeit so dezidierte 
und detaillierte Angaben über die hämolytische Wirkung seines „Ver¬ 
brennungsgiftes“, das demnach in allen Einzelheiten, merkwürdigerweise 
sogar in den quantitativen Verhältnissen den von Kyes (37) studierten 
Wirkungen des Cobragiftes auf die Erythrozyten gleichen soll, daß ich 
mir mit diesem Versuch nicht genügen lassen konnte. 

Zunächst versuchte ich, ob sich nicht bei anderen Erythrozytenarten 
eine agglutinierende, bzw. hämolytische Wirkung beobachten ließ, die 
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von den normalen Verhältnissen abwich. Es war ja die Möglichkeit nicht 
auszuschließen, daß vielleicht die Kaninchen-, Menschen- oder Meer¬ 
schweinchenerythrozyten unempfindlich seien. 

Ich habe in derselben Weise auch die Erythrozyten vom Menscheu, 
Hammel, Pferd, Ochsen, von der Ratte, der Maus, dem Schweine geprüft, 
ohne auch nur in einem einzigen Falle zu einem positiven Resultate ge¬ 
kommen zu sein. 

Parascandolo, der offenbar und bedauerlicherweise nur die ersten 
Arbeiten von Kyes (37) über das Lysin des Cobragiftes kannte, will nun 
auch eine Aktivierung der hämolytischen Wirkung seines „Verbrennungs¬ 
giftes“ gegen an sich unempfindliche Erythrozyten durch Seren und 
Blutkörperchenextrakte beobachtet haben. Ich suchte deshalb in vielfach 
variierten Versuchen, deren detaillierte Anführung zu viel Raum erfordern 
würde, leider vollkommen vergebens nach einer aktivierenden Fähigkeit 
normaler Seren oder atoxischer Verbrennungsseren, vergebens nach einer 
aktivierenden Fähigkeit von Lecithinlösungen gegen toxisches, in vitro 
indifferentes Verbrennungsmaterial. Der letztgenannte Körper ist es ja, 
wie spätere Arbeiten von Kyes (39) und Kyes-Sachs (38) beweisen, der 
die „Endokomplemente“ der Blutkörperchen darstellt. Durch keine wie 
immer geartete Versuchsvariation konnte für die Seren oder den (uner¬ 
hitzten) Harn verbrannter Tiere auch nicht zur Zeit ihrer größten Toxizität 
ein lytisches oder agglutinierendes Vermögen gegen artgleiche Erythrozyten 
nachgewiesen, in keinem Falle konnte für das Serum, wo artfremde Ery¬ 
throzyten verwendet wurden, von den normalen Verhältnissen abweichende 
Resultate gewonnen werden. 

Parascandolos Versuchstechnik, nach der Briegerischen Ptomain¬ 
methode aus den Organen Verbrannter sein „Verbrennungsgift“ zu ge¬ 
winnen und dieses auf lytische Wirkung zu untersuchen, habe ich bisher 
nicht befolgt, da mich diese Methodik in früheren Versuchen (offenbar 
der Thermolabilität des toxischen Prinzipes wegen) immer im Stiche ge¬ 
lassen hat und gerade das Arbeiten mit vor chemischen Eingriffen be¬ 
wahrtem toxischen Material wesentliche Vorteile bietet. Ich kann deshalb 
auch noch nicht darüber urteilen, inwiefern seine Angaben für seinen 
Körper Gültigkeit haben. Doch berechtigen mich diese sehr zahlreichen 
Versuche jedenfalls zu der Folgerung: 

1. daß zu keiner Zeit nach der Verbrennung Harn oder Serum ver¬ 
brühter Tiere so, wie sie vom Tiere gewonnen werden, auf die artgleichen 
Blutkörperchen zu wirken vermögen; 

2. daß weder die allgemein toxische noch die, wie gezeigt wurde, 
davon unabhängige nekrotisierende Eigenschaft des toxischen Verbrennungs¬ 
materiales mit einer Hämolysinwirkung etwas zu tun hat; 
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3. daß infolge davon auch die beobachtete Giftwirkung der genannten 
Flüssigkeiten — im Gegensatz zu jener normaler Seren! — dazu in keinerlei 
Beziehungen steht. 

Darüber belehrt übrigens auch der folgende Absättigungsversuch, der 
mit analogem Resultate auch für anderes toxisches Verbrennungsmaterial 
unternommen wurde: 

Nekrotisch und neurotoxisch wirkender Verbrennungsharn Nr. 86, wird 
während 2 Stunden im Thermostaten mit einer 50 prozentigen Erythrozyten¬ 
emulsion vom Meerschweinchen aa. p. ae. vorbehandelt, in einem Parallel¬ 
versuche dasselbe Material zu gleichen Teilen mit Kochsalzlösung, bzw. 
normalem Kaninchenserum versetzt. Nach dieser Zeit werden die völlig 
unveränderten Erythrozyten durch Zentrifugieren entfernt, der Harn durch 
Pukhalfilter sterilisiert. Es zeigt sich, daß in keiner der drei parallelen 
Versuchsreihen die allgemeine oder die lokale Wirkung eine Einbuße er¬ 
fahren hatte. 

Über die Labilität des toxischen Prinzipes konnte wiederholt die 
Erfahrung gemacht werden, daß zuerst die nekrotisierende, dann aber die 
neurotoxische Komponente bei 80° zugrunde geht. Es zeigt« sich aber 
auch, wie früher schon genauer mitgeteilt wurde, und diese Tatsache 
verdient besonders hervorgehoben zu werden, daß toxischer Harn und 
Serum innerhalb relativ kurzer Zeit spontan im Tageslichte bei Zimmer¬ 
temperatur ihre Wirkung einbüßen. 

Dies die wesentlichsten biologisch erhärteten Tatsachen, deren aus¬ 
führlichere Besprechung in der ersten Arbeit vorliegt. 

Was die chemische Charakterisierung des Giftes anlangt, so sei noch¬ 
mals hervorgehoben, daß sich bis jetzt die Untersuchung, der großen 
Labilität der Substanz wegen, nur auf die Feststellung folgender Löslichkeits- 
bzw. Fällungsbedingungen beschränken mußte: Weitgehende Löslichkeit in 
Alkohol, Wasser, Glyzerin, unlöslich in Äther, Chloroform. Durch Ammon¬ 
sulfat kann eine partielle Aussalzung, durch Quecksilberchlorid eine 
Fällung unter wesentlicher Einbuße an Toxizität erreicht werden. 

Auf dieser Grundlage ist aber immerhin schon ein Vergleich mit den 
normalen Toxizitätsverhältnissen möglich. 

Da ist nochmals zu betonen, daß eine Identität mit den Hämolysinen 
des Serums absolut von der Hand gewiesen werden muß. 

Hier ein Fehlen jeder lytischen Wirkung, auch unter Anwendung 
der gebräuchlichen aktivierenden Substanzen neben einer ausgesprochenen, 
wohlcharakterisierten allgemeinen und lokalen Toxizität, die mit Sicherheit 
auf verschiedene Komponenten zurückgeführt werden muß und sich endlich 
auch am Giftproduzenten erweisen läßt; dort im Vordergründe der Er¬ 
scheinungen die Hämolyse, die von ihr völlig abhängige unter dem Bilde 
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der Lysin Wirkung sich äußernde allgemeine und lokale Wirkung, welche 
sich nur gegen jene Spezies richtet, deren Erythrozyten gleichfalls empfind¬ 
lich sind. 

Hier eine relativ weitgehende Thermostabilität bei 58 bis 60°, dort 
eine Zerstörung des toxischen Prinzipes in kurzer Zeit. Hier die Unmög¬ 
lichkeit der Bindung an die Blutscheiben, dort eine Erschöpfbarkeit der 
Toxizität durch Lysis der Erythrozyten. Dazu kommen noch das differente 
chemische Verhalten und die einschneidenden Unterschiede im Krankheits¬ 
bilde und den pathologisch-anatomischen Veränderungen. 

Ich habe mich auf Grund der beim Studium der Giftwirkung heterologer 
Normalseren gemachten Erfahrungen wiederholt der folgenden einfachen 
Methodik bedient, um mich bei eiweißhaltigen, toxischen Verbrennungs¬ 
materialien vor Fehlerquellen zu schützen, die aus einer Hämolysinwirkung 
entspringen mochten: 

Erhitzen der einen Portion während 1 Stunde auf 58° und Vergleichung 
der Toxizität des erhitzten mit dem unerhitzten Teile, was vor Fehlschlüssen 
solcher Art absolut bewahrt. 

Ganz anders steht die Sache, wenn man die Wirkung und — soweit 
dies heute möglich ist! — das chemische Verhalten der in konzentrierten 
Harnrückständen (= R.) beobachteten Gifte mit jener vergleicht, die im 
Harn und Serum Verbrannter direkt gefunden werden können. Hier 
zeigt sich eine völlige Analogie der Wirkung, des Verhaltens bei gewissen 
Versuchsanordnungen (Bindungsversuch), Ähnlichkeiten, die aus dem 
Vergleich der im II. und IV. Abschnitte hervorgehobenen Resultate ohne 
weiteres sich ergeben und nicht ausführlich nochmals betont zu werden 
brauchen. Zusammengehalten mit den Urämieuntersuchungen würde ein 
Schluß auf die Identität beider Körper ohne weiteres absolut zulässig 
sein, wenn nicht gewisse Differenzen in der Labilität hier und dort zutage 
treten und ein apodiktisches Urteil heute vereiteln würden. 

Das zeigen die folgenden Resultate: 

Verbrennungsharn und Serum büßen spontan ihre Toxizität in nicht 
gar langer Zeit ein, während die Rückstände — von der Zersetzung des 
H.-A. abgesehen! — ihre Giftwirkung selbst nach Monaten erhalten hatten. 
Verbrennungsmaterial kann durch halbstündiges Erwärmen auf 80° sicher 
entgiftet werden, bei den Rückständen gelingt das nicht immer. 

Andererseits liegen aber wieder Erfahrungen vor, die es nicht unwahr¬ 
scheinlich machen, daß diese Differenz vielleicht nur eine scheinbare ist 
Es seien hier nur die folgenden, teilweise schon im ersten Abschnitte an¬ 
geführten Beobachtungen erwähnt: 

R. wird, wie dort gezeigt wurde, manchmal bei 80° in einer halben 
Stunde vollkommen entgiftet, andere R. verlieren ihre Toxizität erst nach 
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mehrstündigem Kochen bei 100°, wobei die äußeren Yersuohsbedingungen 
— Größe der ursprünglichen Toxizität, Reaktion, Konzentration usw. — 
dieselben waren. Andererseits erlangte in einem Falle ein atoxischer R. 
durch Abdampfen auf dem Wasserbade unter Verlust seiner agglutinierenden 
Kraft eine hohe und typische Allgemein- und Lokalwirkung für Maus und 
Meerschweinchen. Das sind widerspruchsvolle Ergebnisse, die sich voll¬ 
kommen mit jenen decken, wie sie seinerzeit mit Organextrakten Verbrannter 
und Gesunder gewonnen und früher schon ausführlich mitgeteilt worden sind. 

Es muß deshalb die Möglichkeit zugegeben werden, daß diese Thermo* 
Stabilität mancher toxischen Rückstände nur vorgetäuscht werden könnte 
durch einen infolge der Hitzewirkung erfolgten Abbau neuer giftiger Produkte 
aus ungiftigen Vorstufen. Darauf weisen übrigens auch in jüngster Zeit 
gemachte Erfahrungen hin, die aber noch zu keinem ein wandsfreien Er¬ 
gebnisse geführt haben. 

In Anbetracht dieser Momente muß eine strikte Identifizierung der 
im Ham und Serum Verbrannter direkt nachweisbaren Körper mit jenen 
normaler Hararückstände dahingestellt bleiben. Ich möchte aber doch, 
und das namentlich im Hinblick auf die überraschenden Urämiebefunde 
und auf weiter unten angeführte Tatsachen betonen, daß wir es höchst 
wahrscheinlicherweise in beiden Fällen mit dem Effekt ein und derselben 
Substanz zu tun haben. 

Ein sicheres Urteil wäre aber erat dann zulässig, wenn entweder eine 
chemische Identifizierung oder — was allem Anscheine nach nicht zu 
erwarten steht! — die Erzeugung spezifischer Antikörper und eine wechsel¬ 
seitige Absättigung der Giftkörper in vitro und im Tierkörper gelänge 1 

Die im vorstehenden wiedergegebene Auffassung erhält eine wesent¬ 
liche Stütze durch die Erfahrung, daß es durch Zersetzung der Eiweiß¬ 
körper gelingt, Substanzen völlig analoger biologischer Wirkung und, 
soweit bisher festgestellt werden konnte, desselben chemischen Verhaltens 
zu gewinnen. Derartige Versuche sind in der ersten Arbeit erwähnt und 
erfuhren durch folgendes, als Beispiel angeführtes Resultat ihre Bestätigung. 

200 ccm Serum werden in Portion A genuin, in Portion B nach 24 ständiger 
Andauung mit Pepsin-Salzsäure unter Ausfüllung der alkoholfällbaren 
Substanzen im Vakuum eingeengt. Während dem Rückstand der Portion A 
jede Giftwirkung auf Mäuse und Meerschweinchen mangelte, erkrankten die 
Tiere nach Injektion von B in typischer Weise. 

Dasselbe Verhalten zeigte Fibrin, dieselben Resultate wurden durch 
Pankreatin-Verdauung erhalten. Dem gegenüber sei nochmals auf die früher 
veröffentlichten Versuche hingewiesen, in denen aus aufgekochten Muskeln 
niemals giftige Produkte erhalten werden konnten. 

Diese Resultate machen es, mit den Ergebnissen der R.-Versuche 
verglichen, aufs höchste wahrscheinlich, daß schon normalerweise in Spuren 
jenes toxische Prinzip als intermediäres Abbauprodukt des Eiweiß durch 
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die Nieren ausgeschieden werde, welches bei der Verbrennung als Ausdruck 
pathologisch gesteigerten Eiweißzerfalles im Übermaße gebildet den Organis¬ 
mus überschwemmt und so in manchen Fällen unter dem Auftreten einer 
funktionellen Insuffizienz der Nieren eine Autointoxikation hervorruft. 

In völliger Übereinstimmung dazu stehen auch die in der ersten 
Arbeit wiedergegebenen, hier nur kurz gestreiften Beobachtungen, daß kurz 
nach der Verbrennung der Harn im allgemeinen ein enormes Ansteigen 
seiner toxischen Eigenschaften aufweist, während er terminal diese Gift- 
wirkung selbst vollkommen einbüßen kann. Im Serum läßt sich meist 
das umgekehrte Verhalten erweisen. Es ist naheliegend, dies im Sinne 
einer durch das massenhafte Erscheinen des toxischen Prinzipes bedingten 
funktionellen Nierenschädigung zu deuten, in deren Gefolge dann die 
Anreicherung des Serums an den in Rede stehenden Körpern bemerk¬ 
bar wird. 

Besteht aber diese hypothetische Folgerung zu Hecht, so muß es 
experimentell erweisbar sein, daß das „Verbrennungsgift“ nichts diesem 
Krankheitsbilde Eigentümliches darstellt, daß auch bei anderen Prozessen, 
wo es zu einem ähnlichen und gesteigerten Eiweißzerfalle kommt, im Harn 
und, wenn eine Retention erfolgt, im Serum dieselben Giftwirkungen zu 
beobachten sind. Dieser Forderung, die in gewissem Sinne schon durch 
die Urämieresultate erfüllt war, konnte bisher nur in einem Versuche 
Rechnung getragen werden, der aber ein positives Ergebnis lieferte: 

Patientin, von der Hautklinik Prof. Kreibichs, leidet seit Wochen an 
abendlichen Fieberanfällen. Der Harn der Patientin, dessen spezifisches 
Gewicht zwischen 1023 bis 1024 schwankte, enthielt manchmal Spuren von 
Albumen. Es wurde sowohl der Morgen- als auch der Abendharn während 
der Fieberanfälle im Tierexperimente und im Reagenzglasversuch geprüft 
Drei dieser Proben äußerten auf die Subcutis des Meerschweinchens eine 
intensive nekrotisierende Wirkung, welche unter Berücksichtigung des spezi¬ 
fischen Gewichtes nioht auf die größere Konzentration des Urines, sondern 
auf eine ganz beträchtliche Zunahme des toxischen Prinzipes zurückgefuhrt 
werden mußte. Der Mäuseversuch fiel negativ aus, was aber im Hinblick 
auf das analoge Verhalten mancher Verbrennungsharne nicht wundernehmen 
darf. Die Thermolabilität der hier beobachteten Substanz war gleich jener 
im Harne verbrühter Tiere nachgewiesenen. Der Harn entbehrte jeder agglu¬ 
tinierenden oder hämolytischen Wirkung. 

Es kann also, mit einer nahezu an Gewißheit grenzenden Wahr¬ 
scheinlichkeit gefolgert werden: 

1. Daß der bei verbrannten Tieren im Serum und Harne erscheinende 
giftige Körper nichts für diese Erkrankung Spezifisches darstellt. 

2. Daß es sich dabei um schon normalerweise in Spuren den Organis¬ 
mus passierende Abbauprodukte der Eiweißkörper handelt, die zuzeiten 
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pathologisch gesteigerten Eiweißzerfalles im Übermaße sich bilden und 
endlich, 

3. daß für eine ganze Reihe von tödlich endigenden Verbrühungs¬ 
fällen der Tod die Folge einer Autointoxikation durch Überproduktion 
dieser normalen Stoffwechselprodukte ist. 

Daß es sich dabei nicht um eine einfache Retentionsurämie handeln 
kann, beweisen die quantitativen Verhältnisse. 

Schon diese Folgerungen machten es von vornherein mehr als wahr¬ 
scheinlich, daß die Suche des Giftes am Verbrennungsort vergeblich 
sein werde. 

Ich habe in meiner ersten Verbrühungsarbeit die Nachprüfung des 
Weidenfeldschen (30) Versuches ausführlich wiedergegeben. Meine Er¬ 
gebnisse gingen dahin, daß von einer Giftwirkung gekochter Haut nach 
Einbringung in die Bauchhöhle von Versuchstieren nicht die Rede sein 
kann, daß vielmehr die scheinbar positiven Befunde Weidenfelds (30) 
durch Bakterieninvasion und eine daran sich anschließende tödliche 
Infektion der Tiere, die bei seiner Versuchstechnik nur ausnahmsweise 
ausgeschaltet werden kann, vorgetäuscht wurden. Zu denselben Folgerungen 
ist seither wie erwähnt Helsted (28) und, was die Tatsachen anlangt, 
auch Eijkman-Hoogenhuyze (31) gekommen. 

So oft ich ferner die sterilen wässerigen Extrakte aufgekochter Tier- 
uud Menschenhaut, ferner die Rückstände der alkoholischen, im Vacuum 
behandelten Extrakte der verbrühten Haut der Verletzungsstelle solcher 
ihren Verbrühungen erlegener Ti^re, so oft ich endlich auch die lokal sich 
entwickelnden Ödeme unverändert nach vorhergehender Sterilisation durch 
Berkefelkerzen in Tierversuchen auf eine Giftwirkung prüfte, so kam ich 
doch in keinem einzigen Falle zu einem positiven Resultate. Zu denselben 
uegativen Ergebnissen sind allerdings mit anderer Versuchstechnik früher 
schon Lustgarten (40) und Spiegler (41) gekommen, während Ajello 
und Parascandolo (42) angeben, am Verbrennungsorte die Hauptmenge 
ihres „Ptomaines“ gefunden zu haben, eine Angabe, die im Hinblick auf 
eigene und fremde, so zahlreiche Resultate, dann aber auch auf Grund 
der anderen, hier niedergelegten Ergebnisse um so vorsichtiger aufge¬ 
nommen werden muß, als sich bisher auch eine Reihe anderer Angaben 
dieser Autoren leider als nicht stichhaltig erwiesen hat. 

In voller Übereinstimmung mit früher gemachten Angaben und den 
theoretischen Deduktionen kann ich also hier nur nochmals betonen, daß 
der Nachweis giftiger Verbrennungsprodukte am Orte der Hitzeeinwirkung 
selbst ebenso wie die Entstehung der zu beobachtenden Gifte durch die 
Hitzewirkung allein innerhalb der für die Verbrühung in Betracht kommen- 
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den Zeitgrenzen und Temperaturgrade auch neuerdings nicht gelungen 
ist. Ich sehe mich vielmehr — und das schon im Hinblick auf die 
Resultate der Eiweißverdauung — ebenso wie früher zu der Annahme 
gezwungen, es handle sich bei dem im Harne und Serum Verbrannter 
direkt nachweisbaren toxischen Prinzipe um ein Stoffwechselprodukt, 
welches aus primär ungiftigen Produkten im Organismus abgespalten 
werde. 

Es erübrigt noch die pathologisch-anatomischen Veränderungen 
und ihre Beziehungen zu der nachweisbaren Intoxikation, soweit sich 
heute diese Dinge übersehen lassen, zu besprechen. 

In seiner letzten Arbeit sagt Parascandolo (34) wörtlich: „Das 
Verbrennungsgift hat eine bedeutende Wirkung auf das Blut, eine schon 
von vielen Untersuchern nachgewiesene Tatsache“, und zitiert eine ganze 
Reihe von Autoren die angeblich dieses Faktum bestätigen. Dabei läßt 
er aber ganz außer acht, daß die überwiegende Zahl der Untersucher 
lediglich das Auftreten von Blutveränderungen nach ausgedehnten Haut¬ 
verbrühungen vorfanden, viele dieser aber gar nicht auf dem Boden der 
Intoxikationstheorie standen, keiner von ihnen Untersuchungen über eine 
fragliche hämolytische Wirkung angestellt hat. 

Dieser Behauptung Parascandolos, die nach Verbrühungen in 
vielen Fällen zu beobachtende Blutveränderung sei eine Folge des im 
Organismus sich anhäufenden Giftes widersprechen, um es nochmals fest¬ 
zustellen, eine Reihe von Tatsachen: 

1. Es tritt die Blutveränderung sofort nach der Hitzewirkung auf, 
was ich in meiner ersten Arbeit exakt beweisen konnte, indem ich Serum¬ 
proben verbrühter Meerschweinchen vor, während und kurz nach der Ver¬ 
brühung unter Kautelen gewann, welche die Fehlerquelle des nachträg¬ 
lichen Zerfalles der Erythrozyten (mechanische Zerstörung beim Ablösen 
des Blutkuchens!) ausschlossen. Es zeigte sich, daß schon 5 Minuten nach 
dem Eingriffe der starke Hämoglobingehalt des Serums den Blutzerfall 
anzeigte. 

2. Verschwindet die als Ausdruck der Blutschädigung aufzufassende 
Hämoglobinämie und Methämoglobinurie fast ausnahmslos innerhalb der 
ersten 24 Stunden [und wird nach dieser Zeit nur äußerst selten ange¬ 
troffen, ist also gerade dann nicht mehr nachweisbar, wo die Anhäufung 
des toxischen Prinzipes im Organismus eintritt. 

8. Besitzen weder toxische noch auch ungiftige Harne und Seren 
verbrannter Tiere, wie meine (2), Burkhardts (26), Doerings (27) und 
Helsteds (28) übereinstimmende Resultate beweisen, irgend einen lytischen 
Effekt gegenüber artgleichen Erythrozyten, wodurch die Angaben Diete¬ 
richs* (29) belanglos erscheinen müssen. 
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4. Endlich wurden, wie in früher veröffentlichten Versuchen ausführlich 
mitgeteilt wurde, in der Cutis und Subcutis verbrühter Tiere Temperatur¬ 
grade gefunden, die allein schon eine Blutschädigung zur Folge haben 
müssen. 

Aus allen diesen Momenten läßt sich mit apodiktischer Sicherheit 
folgern, daß sich die Blutveränderungen zwanglos und allein aus der 
durch die Hitze erzeugten Schädigung erklären lassen, ein Ergebnis, 
welches dringend dazu auffordert, die Angaben Parasoandolos über eine 
angebliche lytische Wirküng seines „Verbrennungsgiftes“ so lange mit 
Skepsis aufzunehmen, bis an des Autors Versuchsmaterial durohgeführte 
Nachprüfungen ihre Stichhaltigkeit bestätigen oder sie als haltlos erklären. 
Für die Genese der Blutveränderungen nach Verbrühungen haben diese 
Versuche jedenfalls keine Bedeutung. 

Anders dürften die Verhältnisse für die Magen-Darm Veränderungen 
liegen, für deren Erklärung ich folgende Tatsachen zusammenstellen möchte: 

1. Es treten die Geschwüre regelmäßig und typisch beim Kaninchen 
auf, bei einer Spezies also, die nicht erbricht, während sie bei Mensch 
und Hund, so weit die Erfahrungen reichen, nur ganz ausnahmsweise zu 
beobachten sind. Bei den letztgenannten aber das terminale Erbrechen! 

2. Es treten beim Kaninchen diese Veränderungen in derselben Weise 
auf, ob die Ohren, die Hinterpfoten oder der Bauch verbrüht wird. (Ver¬ 
gleiche die in der ersten Arbeit ausführlich wiedergegebenen Versuche!) 

3. Die Veränderungen finden sich niemals bei akut innerhalb der 
ersten Stunden den Verbrühungen erlegenen Tieren, hingegen um so 
häufiger und um so schöner ausgeprägt, je später die Tiere nach dem 
Eingriffe sterben, namentlich aber dann, wenn es zur Anhäufung des 
toxischen Prinzipes im Organismus gekommen ist. 

4. Genau dieselben Schleimhautveränderungen können, wie im 3. Ab¬ 
schnitte gezeigt wurde, bei künstlich erzeugter Urämie der Kaninchen 
beobachtet werden. 

5. Sie fanden sich bei sehr zahlreichen, an anderen Erkrankungen zu¬ 
grunde gegangenen Tieren in keinem Falle. 

Dies das Tatsachenmaterial. 

Bei Durchsicht der Literatur finden wir folgende Erklärungversuche: 

Welti (25) stellt die Hypothese auf, daß im Blutstrome der Darm¬ 
schleimhaut eigentümliche Wirbelbildungen zustande kommen und diese bei vor¬ 
handener Blutschädigung dort Gerinnsel und Thrombenbildungen begünstigen. 

Decker (24) meint, daß Kontraktionen der Wandmuskulatur zur 
Stauung und diese zu Schleimhautblutungen und Geschwürsbildung führen. 

Schjerning (22) hingegen meint, daß die Hitzewirkung die Läsionen 
bedinge. 
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Wie schon eine oberflächliche Überlegung lehrt, reichen diese Theorien 
nicht zur Erklärung hin. Den ersten beiden, die übrigens schon viel 
Gezwungenes an sich haben, ist hauptsächlich entgegenzuhalten, daß es, 
ihre Richtigkeit einmal vorausgesetzt, verwunderlich erscheint, warum 
gerade die so gut vaskularisierte Magenschleimhaut so oft Sitz von Ver¬ 
änderungen ist, die doch dort am ehesten zu erwarten wären, wo Endarteiien 
oder überhaupt ungünstigere Strömungsbedingungen vorhanden sind. Der 
Anschauung Schjernings widersprechen aber vor allem die Tatsachen, 
daß dieselben Gesohwüre auch bei Verbrennungen anderer Körperteile in 
demselben Ausmaße vorgefunden werden, wo von einer direkten Hitze¬ 
wirkung nicht die Rede sein kann. Dagegen hat der von mir zuerst 
hypothetisch gegebene Erklärungsversuch, diese Geschwüre seien die Folge 
des im Körper sich anhäufenden toxischen Prinzipes, die allergrößte Wahr¬ 
scheinlichkeit für sich. Er hat durch die analogen, bei der Urämie regel¬ 
mäßig auftretenden Veränderungen, wo weder Hitze noch Blutveränderungen 
in Frage kommen können, eine wesentliche und neue Stütze erhalten. 
Bei dieser Auffassung läßt sich mit Leichtigkeit das späte Auftreten zur 
Zeit der Giftanreicherung im Organismus, die eigentümliche Lokalisation 
(vielleicht durch eine dort erfolgende Giftausscheidung?), die Differenzen 
bei den verschiedenen Spezies zwanglos mit der Unabhängigkeit vom Orte 
der Hitzeeinwirkung, dann auch von den keineswegs immer vorhandenen, 
wesentlichen Blutveränderungen vereinigen, was in der ersten Mitteilung 
ausführlicher erörtert wurde. 


Soweit die am Tiere gewonnen Erfahrungen! Kurz zusammengefaßt 
lassen sie die sichere Folgerung zu, daß wenigstens für eine große Reihe 
von Verbrennungsfällen die Autointoxikation mit dem beschriebenen giftigen 
Prinzipe ein wesentlicher ätiologischer Faktor des primären Verbrühungs¬ 
todes ist. Ich vermeide es hier, darüber zu urteilen, in wiefern daneben 
(namentlich in den ganz akut verlaufenden Fällen!) noch andere Momente, 
der Shocb, die Blutveränderungen (?) eine Rolle spielen. Die trefflichen 
Arbeiten von Stockis (82) und Helsted (28) bringen darüber viel vor¬ 
züglich bearbeitetes Material, das jedenfalls in hohem Maße Beachtung ver¬ 
dient und seinerzeit eingehend gewürdigt werden soll. 

Die Versuche gestatten ferner mit großer Wahrscheinlichkeit den 
Schluß, daß diese Autointoxikation bedingt sei durch Überproduktion und 
terminale Retention einer schon normalerweise in Spuren gebildeten 
Substanz des intermediären Stoffwechsels. 

Es muß weiter gefragt werden, inwiefern die am Tiere gewonnenen 
Erfahrungen auf den Menschen übertragen werden dürfen. In dieser 
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Hinsicht verfüge ich nur über drei einschlägige Fälle, von denen einer 
mit letalem Ausgange ein verbrühtes Kind betraf, zwei andere aber an 
Erwachsenen beobachtet wurden, von denen der eine mit Wasserdampf 
sich verbrühte, der andere durch die Gase bei einer Pulverexplosion ver¬ 
brannt wurde. Beide Fälle waren schwere, 2 bis 3-gradige Verletzungen, 
endigten aber mit Heilung. 

In allen drei Beobachtungen konnte im Harn dieselbe toxische Wirkung 
nachgewieBen werden, wie sie für die verbrühten Kaninchen beschrieben 
wurde; im Vordergrund der Giftwirkung stand aber in allen Fällen die 
lokale Komponente. Die Prüfung dieser Exkrete wurde unter Beobachtung 
aller Kautelen wie oben beschrieben durchgeführt, braucht also hier nicht 
nochmals im einzelnen angegeben zu werden. In beiden Fällen schwand 
mit dem Fortschreiten der Heilung jede Spur der Giftwirkung. Unter¬ 
suchungen an Seren konnten zur Zeit der schweren Erkrankung nicht vor¬ 
genommen werden, spater wären sie wohl zwecklos gewesen. 

Man sieht aus diesem Resultate, welche ganz in der im Tierexperimente 
geübten Weise gewonnen wurden, daß beim Menschen ähnliche Verhält¬ 
nisse angetroffen werden. Es scheint deshalb die Hoffnung berechtigt, daß 
in Zukunft bei einer systematischen Bearbeitung eines reichen klinischen 
Materiales für den letalen Ausgang einschlägiger Fälle dasselbe Moment 
der Autointoxikation als wesentlicher schädigender Faktor sich erweisen 
lassen wird. Es sei hier aber nochmals darauf hingewiesen, was schon 
im Anschlüsse an die Urämieuntersuchungen betont wurde, daß wahr¬ 
scheinlich der Nachweis des toxischen Prinzipes im Serum sich hier 
deshalb schwieriger gestalten dürfte, weil aller Voraussicht nach der 
Mensch weitaus empfindlicher gegen das Gift sein und so eine weit¬ 
gehende Anreicherung vielleicht nur ausnahmsweise ertragen dürfte. Das 
Studium dieser Verhältnisse hätte demnach zuerst vorwiegend an letal 
endigenden Fällen zu beginnen. Sichere Schlüsse dürfen nach allem 
erst aus einem reichen und sorgfältig bearbeiteten klinischen Materiale 
gezogen werden. 

Was nun die therapeutischen Konsequenzen der beobachteten 
Phänomene anlangt, so wurden diese, soweit es heute möglich ist, schon 
von Weidenfeld -Zumbusch (83) und, wie aus ihrer Arbeit hervorgeht, 
mit gutem Erfolge gezogen: Abtragung der lädierten Hautpartie, Ent¬ 
fernung der nekrotischen, zerfallenden Eiweißkörper, aus deren Abbau ja 
wahrscheinlicherweise das toxische Prinzip entsteht; reichliche Kochsalz¬ 
infusionen, um die drohende Anhäufung der schädlichen Substanzen zu 
vermeiden; Diuretica und Cardiaca, um Herz und Niere in ihrer Aufgabe 
zu fördern und sie leistungsfähig zu erhalten. 
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Wenn in der ersten Mitteilung die Hoffnung ausgesprochen wurde, 
vielleicht auf dem Wege der Immunisierung einen spezifischen Antikörper 
zu erzeugen und eine ätiologische Therapie schaffen zu können, so muß 
gesagt werden, daß sich diese Hoffnung in Anbetracht vieler neuer Er¬ 
fahrungen wesentlich verringert hat. Wenn bisher der Entscheidung 
dieser Frage ernstlich nicht nähergetreten wurde, so lag dies in dem 
Umstande, daß zuerst der Beweis des Vorliegens einer Autointoxikation 
nach allen Seiten gestützt und einwandfrei erbracht werden mußte, dann 
aber auch darin, daß durch das Tierexperiment in dem Umfange, wie es 
mir zu Gebote stand, nicht so reiche Mengen toxischen Verbrennungs¬ 
materiales zu erhalten waren, als daß damit Versuche im großen Umfange 
hätten gemacht werden können. Hinreichendes Material vom Menschen 
aber zu erhalten, war mir nicht möglich. 

Endlich ist es mir ein Bedürfnis, den Herren Professoren Kratter 
und Klemensiewicz, sowie den Herren Demonstratoren des Institutes, 
Dr. F. Ertl und Dr. Karl Wagner für die wesentliche Förderung und 
Unterstützung dieser Versuche meinen Dank auszusprechen. 

Graz, am 5. Mai 1906. 
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43. Ajello und Prascandolo, Gazetta degli ospedali e delle clin^he. 1896. 
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